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Brenzkatechin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneistoffe 

Gegenstand der Erfindung sind pharmakologisch aktive 
Brenzkatechin-Derivate der allgemeinen Formel I 
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in der R 1f R 2 , R3 und X die im Patentanspruch angegebenen 
Bedeutungen haben. 

Die Verbindungen der Erfindung sind wertvolle Arzneistoffe 
und eignen sich insbesondere als COMT-lnhibitoren zur 
Behandlung des Parkinson-Syndroms. 
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Patentanspruehe 
1. Brenzkatechin-Derivate der allgemeinen Formel I 

R 2 o-yQ>-R3 © 



in der Ri und R 2 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, gegebenenfalls substituierten 
Acyl- oder Aroyl-, Niederalkylsulfonyl- oder Alkylcarbamoylrest bedeuten oder zusammengenommen 
einen Niederalkyliden- oder Cycloalkylidenrest bilden, X einen elektronegativen Substituenten, wie ein 
Halogenatom, eine Nitro- oder Cyanogruppe, einen Niederalkylsulfonylrest, eine Sulfonamido-, Trifluorme- 
thyl-, Aldehyd- oder Carboxylgruppe, darstellt und R3 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, einen substitu- 
ierten Alkyl-, Hydroxy alky einen gegebenenfalls durch einen Ci- 4 -Alkoxyrest substituierten C1-4-AI- 
koxy-Ci-4-alkylrest oder eine Ct_ 4 -Carbon- oder -thiocarbonsaure, einen Heteroaralkylrest, eine gegebe- 
nenfalls substituierte Amino-, eine Nitro-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe, einen Niederalkylsulfonyl- 
rest, eine Sulfonamid- oder Aldehydgruppe, einen Alkyl- oder Aralkylidencarbonylrest oder eine Carboxyl- 
gruppe bedeutet, oder einen der Reste der folgenden Formeln darstellt: 

R 4 R 4 

I I 

— CH = C — R$ oder — CH 2 — CH — R 5 

wobei R4 ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest, eine Cyano-, Amino- oder Carboxylgruppe oder einen 
Acylrest darstellt und R 5 ein Wasserstoffatom, eine Amino-, Cyano- oder Carboxylgruppe, einen Alkoxycar- 
bonyl- oder Carboxyalkenylrest, eine Nitrogruppe, einen Heteroaryl-, einen Acyl-, einen gegebenenfalls 
substituierten Carboxamido-, Carbamoyl-, Aroyl- oder Heteroaroyl-, einen Hydroxyalkyl- oder Carboxyal- 
kylrest oder einen Rest der Formel — COZ bedeutet, in dem Z einen gegebenenfalls substituierten heterocy- 
clischen Ring darstellt, oder R4 und R 5 zusammen einen 5- bis 7gliedrigen, gegebenenfalls substituierten 
Cycloalkanonring bilden; 

-(COKCH 2 ) m -COR 

wobei n den Wert 0 oder 1 hat, m einen Wert von 0 bis 7 hat und R eine Hydroxylgruppe, einen Alkyl-, 
Carboxyalkyl-, gegebenenfalls substituierten Alkenyl-, einen Alkoxy-, einen gegebenenfalls substituierten 
Aminorest, oder einen gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Ring bedeutet; 

/ 

— CON 

\ 

R9 

wobei Rs und R9 unabhangig voneinander Wasserstoffatome, oder einen gegebenenfalls substituierten 
Alkyl-, Alkenyl-, Aikinyl-, Cyeloalkyl- oder Aralkylrest darstellen, oder zusammen eine gegebenenfalls 
substituierte Piperidylgruppe bilden; oder 

-NH-CO-R10 

wobei Rio einen substituierten Alkylrest darstellt, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Z Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, in denen die Reste Ri und R 2 unabhangig 

voneinander Wasserstoffatome, Ci-. 4 -Alkylreste, gegebenenfalls mit 1—3 Ci- 4 -Alkylresten substituierte 

Phenylgruppen, Benzylgruppen, gegebenenfalls durch eine Ci_4-AIkoxycarbonylgruppe substituierte 

Ci-4-AcyIreste oder gegebenenfalls durch ein oder zwei Ci - 4 - Alkylreste substituierte Benzoylgruppen 

bedeuten. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, in denen R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet und 
Rj einen Ci_ 4 - Alkylrest, einen Ci^ts- Acylrest, eine Benzoylgruppe, eine durch ein oder zwei Ci_ 4 - Alkylre- 
ste, Ci- 4 -Alkoxyreste oder eine gegebenenfalls durch einen C1-4- Alkylrest substituierte Cyclohexylgruppe 
substituierte Benzoylgruppe, eine Pivaloylgruppe oder eine Athoxycarbonylmethylcarbamoyioxygruppe 
darstellt 

4. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, in denen Ri und R 2 zusammengenommen einen 
Ci _ 4 - Alkylenrest, oder eine Cyclohexylidengruppe bedeutet. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1 der allgemeinen Formel I, in denen Ri und R 2 beide Wasserstoffatome, 
Methyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl- oder 2,6-Dimethylbenzoylgruppen bedeuten. 

6. Verbindungen nach Anspruch 5 der allgemeinen Formel I, in denen Ri und R 2 beide Wasserstoffatome 
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I 



sind. 

7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6 der allgemeinen Formel I, in denen X eine Nitro-, Chlor-, 
Cyano-, Trifluormethyl-, Methylsulfonyl- oder Sulfonamidogruppe in 5- oder 6-StelIung bedeutet. 

8. Verbindungen nach Anspruch 7 der allgemeinen Formel I, in denen X eine 5-Nitrogruppe bedeutet. 

9. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 der allgemeinen Formel I, in denen R3 eine Nitro-, 
Chlor-, Cyano-, — CHO, — COOH, Methylsulfonyl, Sulfonamide Ci_4-Alkyl- oder Ci_4-Dialkylsulfonami- 
dogruppeoder eine C1 _4-Hydroxyalkyigruppe bedeutet. 

10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 der allgemeinen Formel I, in denen R3 den Rest 

R 4 

/ 

_CH = C 

\ 

R 5 



10 



15 



30 



bedeutet, wobei R4 ein Wasserstoffatom, einen Q_4-Alkyl-, Cyano- oder Ci_4-Acrylrest darstellt und R5 
einen Cyano-, Carboxyl-, Ci_ 4 -Acyl-, einen gegebenenfalls durch 1 —3 Hydroxyl-, Nitro- oder Carboxygrup- 
pen, Ci_4-Alkyl- oder Ci - 4 - Alkoxyreste oder Ci-4-Alkylamino- oder Ci_ 4 -Dialkylaminoreste substituierte 
Benzoylgruppe, einen Ci_4-Hydroxyalkylrest, eine Pyridyl- oder Chinolylgruppe, einen Ci_8-Carboxyalkyl- 
rest, einen Ci_4-AIkoxycarbonyl, einen Aminocarbonyl, einen G_4-Alkyl- oder Ci_4-Dialkylaminocarbo- 20 
nylrest darstellt. 

11. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 der allgemeinen Formel I, in denen R 3 den Rest 
— (CH 2 )m— COR bedeutet, wobei m einen Wert von 1 — 7 hat und R eine Hydroxyl- oder Aminogruppe oder 
eine Ci_4-Alkyl- oder G_4-Dialkylamino- oder eine Adamantylaminogruppe oder einen Rest der Formel 

— OCi_i8-Alkyl bedeutet 25 

12. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 der allgemeinen Formel I, in denen R3 einen Rest der 
Formel 

/ 

— CON 

\ 

R 9 

bedeutet, wobei Re ein Wasserstoffatom darstellt und R9 einen Ci_ 4 -Alkyl-, einen Adamantyl-, Benzyl- oder 35 
Morpholino-Ci_4-Akylrest bedeutet oder Rs und R» zusammengenommen eine Piperidino- oder eine 
4-Cyclohexylcarbonylpiperidino oder 1-Piperidylpiperidinogruppe bedeuten. 

13. Verbindungen nach Anspruch 9 der allgemeinen Formel I, in denen R 3 eine der Gruppen N0 2 , CN, CHO, 
COOH und CI bedeutet 

14. Verbindungen nach Anspruch 10 der allgemeinen Formel I, in denen R3 eine Gruppe der Formel 40 

R 4 

/ 

— CH = C 



darstellt, wobei R4 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Cyano- oder Acetylgruppe bedeutet und R5 eine 
Cyano-, Acetyl-, Benzoyl-, Carboxyl-, Hydroxyethyl- oder Trimethoxybenzoylgruppe bedeutet. 
15. Verbindungen nach Anspruch 11 der allgemeinen Formel I, in denen R3 den Rest — (CH2)4— COR 50 
darstellt, wobei R eine Amino-, G_4-Alkylamino-, G_4-Dialkylamino- oder Adamantylaminogruppe be- 
deutet 

16.3.4- Dihydroxy-5-nitro-6>,6>-dicyanostyrol. 

1 7. 4-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-3-methylbut-3-en-2-on. 

18.3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-l-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-prop-2-en-l-on. 55 

1 9. 3- (3,4-Dihydroxy-5-ni tropheny 1)- 1 -phenylprop-2-en- 1 -on. 

20. N-Methyl-N-propargyl-5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyi)-pentansaureamid. 

21.4- (3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-3-methylbut-3-en-2-ol. 

22. N-(l-Adamantyl)-5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-pentansaureamid. 

23. N-Isopropyl-5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-pentansaureamid. 60 

24.4- Hydroxy-3-methoxy-5-nitrozimtsaure. 

25.5- (3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-pentansaure. 

26.2.5- bis-(3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzyliden)-cyclopentanon. 
27. 2-Propionyloxy-6-nitrophenol. 

28. l,2-Diacetoxy-3,5-dinitrobrenzkatechin. 65 
29. 3',4'-Dihydroxy-5'-nitroacetophenon. 
30. 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd. 
3 1 . 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzonitril. 



3 



OS 37 40 383 




32. 4. Chlor-6-nitrobrenzkatechin. 

33. l,2-Dipropionyloxy-3,5-dinitrobenzol. 

35 iSSSSS^^fiSttto Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch 



CHO 



in der Rt, R 2 und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel 

IHdurchftthrt, 

R 4 

I (HD 

CH2 R5 

die eine aktive Methyl- oder Methylgruppe aufweist und in der R4 und R 5 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, wobei eine Verbindung der allgememen Formel la 



(la) 



erhalten wird, in der die Substituenten wie vorstehend definiert sind, und deren Doppelbindung gegebenen- 
falls zu einer Einfachbindung reduziert werden kann; oder 
(b) einKeton der allgemeinen Formel IV 

R,0 

✓ — v flVI 
X 

in der R„ R 2 und X die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und R 6 ein Wasserstoffatom oder 
einen Alkylrest darstellt, mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel V 

OCH- 





in der R 7 ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Alkoxy- oder Dialkylaminorest bedeutet, zu einer Verbindung 
der allgemeinen Formel lb kondensiert, 



(lb) 



in der Ri, R 2 , X, Re und R 7 wie vorstehend definiert sind; oder 
(c) eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 

R,0 

(VD 
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in der Ri und R2 die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einem cyclischen Saureanhydrid 
der allgemeinen Formel VII 



CO 

/ \ 
(CH 2 ) ra O 

\ / 
CO 



(VII) 



in der m einen Wert von 1 bis 7 hat, oder mit einem Dicarbonsaureesterchlorid der allgemeinen Formel VIII 

HaI-(CO)„-(CH2) ra COR (VIII) 

in der m einen Wert von 0 bis 7 und n den Wert 0 oder 1 hat, R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
und Hal ein Halogenatom darstellt, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IX umsetzt, 



R,0 




R 2°— <oy-^ CO) "< CH ^ COR 



(IX) 



deren aromatischer Ring mit dem Rest X substituiert wird, wobei man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel Ic erhalt, 



R,0 

R2 °— ^3^-(COUCH 2 ) OT — COR 
X 

die gegebenenfalls zu einer Verbindung der Formel Id reduziert werden kann 
R,0 

R 2 0 — <^^(C HMCHX— COR 
X 

oder 

(d) eine Verbindung der allgemeinen Formel X 
R,0 

R 2 0— ^p)>— COY 
X 



(Ic) 



(Id) 



(X) 



in der Ri, R 2 und X die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und Y ein Halogenatom oder einen 
anderen aktivierten Rest bedeutet, mit einem Amin der allgemeinen Formel XI 



-NH 



/ 
\ 



(XI) 



R, 



in der R» und R9 die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, zu einer Verbindung der Formel Ie 
umsetzt, 



R,0 




Rj0_ \OV CON 



/ 
\ 



R 8 



de) 
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20 



25 
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60 
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in der R u R 2 , X, Rs und R 9 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; oder 
(e) ein Anilinderivat der allgemeinen Formel XII 



NHi < XII > 



in der R,, R 2 und X die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit einem aktivierten Carbonsau- 
rederivat der allgemeinen Formel XIII 

Y-CO-R,o (XIII) 
in der Y und R, 0 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel If umsetzt, 



NH-CO-R,, (I ° 



in der die Substituenten die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; oder 
(f) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



cho <w 



m der R. und R 2 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und X em Halogenatom darstellt, mrt 
ebem KuJfer-(I)-cyanid in einem polaren aprotischen Losungsmittel bei erhohter Temperatur umsetzt, 
oder gegebenenfalls 2,3-Dihydroxybenzonitril mit Hexamethylentetramin formyliert, wobe. e.ne Verbin- 
dung der Formel II erhalten wird, in der X eine Cyanogruppe darstellt; oder 
(g) eine Verbindung der Formel XIV 

(XIV) 






CF, 

nacheinander mit Butyllithium, Trimethylborat und Peroxyameisensaure zu der Verbindung der Formel XV 
umsetzt, 
CH 3 



HO-# 
CF 3 

die mit Hexamethylentetramin in Fluoressigsaure zur Verbindung der Formel XVI formyliert werden kann, 
CH 3 0 

HO-^>-CHO ^ 
CF, 

welche zur Verbindung der Formel XVII entmethyliert werden kann 
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oder 

(h) die Verbindungder Formel XVIII 
CH 3 0 

CH 3°-^> 
CH3S 

mit Peroxyessigsaure behandelt, wobei die Sulfonverbindung der Formel XIX erhalten wird, 
CH3O 




CH 3 

welche zur Verbindung der Formel XX formyliert wird, 
CH3O 




CH 3 0^0)^ CHO 



S0 2 
I 

CH 3 

die zu der entsprechenden Hydroxyverbindung der Formel XXI entmethyliert werden kann 
HO 




HO— <(0) > — CHO 



S0 2 
I 

CH 3 

oder 

(i) eine Verbindung der allgemeinen Formel XXII 
HO 




S0 2 N 



(XVII) 



(XVIII) 



(XIX) 



(XX) 



(XXI) 



(XXII) 



R11 

in der Ri 1 ein Wasserstoff atom oder einen Alkylrest bedeutet, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 
XXIII 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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HO 



15 



20 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 




cho ( XXI,,) 



36. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindungen der allgememen 
Formeln VI und VIII in Gegenwart von Aluminiumchlorid umsetzt. 

37 Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, daB man die Verbindungen der Formel Ic nach 
Clemmensen oder Wolff-Kischner zu den Verbindungen der allgemeinen Formel Id reduziert. 
38. Eine Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 34 zur Verwendung als 

mlEm'fverbindung der allgemeinen Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 34 zur Verwendung bei der 
Behandlungdes Parkinson-Syndroms. , , . j A 1 hie -u 7 nr 

40. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der Anspruche 1 bis M zur 
BehandlungdesParkinson-Syndroms, r 

41. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 34 zur 
HerstellungeinesArzneimittelszurBehandlungdesParkinson-Syndroms. ma : na „ 
42.. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der allgemeinen 

25 Formel I nach einem der Anspruche! bis 34. ■ . m ir,A a 

43. Arzneimittel zur Behandlung des Parkinson-Syndroms, gekennzeichnet durch einen Gehalt an minde- 
stens einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 34 und emen Gehalt an 

^ArSmittel nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, daB es zusatzlich einen peripheren Decarbox- 

30 X Ar^eS 44, dadurch gekennzeichnet, daB der Decarboxylase-Inhibitor Carbidopa 

46. Arzneimittel nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, daB der Decarboxylase-Inhibitor Benzerazid 
ist. 

Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung sind neue pharmakologisch wirksame Brenzkatechin-Derivate der allgemeinen 
Formel I 

R.O 

X 

in der R t und R 2 unabhangig voneinander ein Wasserstoff atom, einen Alkyl-, gegebenenfalls substituierten Acyl- 
oder Aroyl-, Niederalkylsulfonyl- oder Alkylcarbamoylrest bedeuten oder zusammengenommen emen Nieder- 
alkyliden oder Cycloalkylidenrest bilden, X einen elektronegativen Substituenten, wie em Halogenat om,( me 
Nitro- Oder Cyanogruppe, einen Niederalkylsulfonylrest, eine Sulfonamido-, Trifluorm 

ode°CarboxyVcOOH)-g^ darstellt und R 3 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, emen substituierten 
Alkyl-, Hydroxyalkyl, einen gegebenenfalls durch einen C.-4-Alkoxyrest substituierten ^"^"^^SS 
rest oder eine C,_4-Carbon- oder -thiocarbonsaure, einen Heteroaralkylrest, eine gegebenenfalls substituierte 
Amino - eine Ni ro-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe, einen Niederalkylsulfonylrest eme Sulfonamid- oder 
AirhydgruPPei Sen Alkyl- oder Aralkylidencarbonylrest oder eine Carboxylgruppe bedeutet, oder emen der 
Reste der f olgenden Formeln darstellt : 

r, T 4 

_CH=C — R 5 oder — CH 2 — CH— R 5 

wobei R, ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest, eine Cyano-, Amino- oder Carboxylgruppe oder einen Acylrest 
darstellt und R 5 ein Wasserstoffatom, eine Amino-, Cyano- oder Carboxylgruppe, einen Alkoxycarbonyl- oder 
Carboxyalkenylrest, eine Nitrogruppe, einen Heteroaryl-, einen Acyh emen gegebenen alls substituierten Car- 
boxyamido-, Carbamoyl-, Aroyl- oder Heteroaroyl-, einen Hydroxyalkyl- oder Carboxyalkylrest oder emen Rest 
der Formel -COZ bedeutet, in dem Z einen gegebenenfalls substituierten heterocychschen Ring darstellt, oder 
R, und R 5 zusammen einen 5- bis 7gliedrigen, gegebenenfalls substituierten Cycloalkanonnng bilden; 



8 
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~(CO)„(CH2)m-COR 

wobei n den Wert 0 oder 1 hat, m einen Wert von 0 bis 7 hat und R eine Hydroxylgruppe, einen Alkyl-, 
Carboxyalkyk gegebenenfalls substituierten Alkenyl-, einen Alkoxy-, einen gegebenenfalls substituierten Ami- 
norest, oder einen gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Ring bedeutet; 

R 8 

/ 

- CON 

\ 

wobei Rg und R9 unabhangig voneinander Wasserstoffatome, oder einen gegebenenfalls substituierten Alkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyl-, CycloalkyI- oder Aralkylrest darstellen, oder zusammen eine gegebenenfalls substituierte 
Piperidylgruppe bilden;oder 

-NH-CO-R10 

wobei Rio einen substituierten Alkylrest darstellt; und ihrer physiologisch vertraglichen Salze. 

Der Begriff "Alkylrest" bedeutet fur sich allein oder als Teil einer anderen Gruppe unverzweigte oder 
verzweigte Reste mit bis zu 20, vorzugsweise 1 bis 8, insbesondere 1—4 Kohlenstoffatomen. Der Begriff 
"Niederalkylrest" bedeutet fur sich allein oder als Teil eines anderen Restes verzweigte oder unverzweigte Reste 
mit 1—7, vorzugsweise 1—4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatomen. Spezielle Beispiele fur die Alkyl- und 
Niederalkylreste sind die Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, tert-Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Octyl-, Decyl-, 
Dodecyl- und Stearylgruppe sowie die verschiedenen verzweigtkettigen Isomeren davon. 

Die Begriffe "Alkenylrest" und "Alkinylrest" bezeichnen die vorstehend als Alkylreste erlauterten Gruppen 
mit mindestens einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung bzw. mindestens einer Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Dreifachbindung. Die Alkenyl- und Alkinylreste konnen bis zu 12, vorzugsweise 1—8, insbesondere 1—4 
Kohlenstoffatome enthalten. 

Der Begriff "Acylrest" bezeichnet fur sich allein oder als Teil einer anderen Gruppe einen Alkylcarbonyl- oder 
Alkenylcarbonylrest, wobei die Alkyl- und Alkenylreste wie vorstehend definiert sind. 

Der Begriff "Aroylrest" bezeichnet fur sich allein oder als Teil einer anderen Gruppe einen Aryicarbonylrest, 
wobei der Arylrest monocyclisch oder bicyclisch mit 6—10 Kohlenstoffatomen im Ringteil ist. Spezielle Beispie- 
le fur Arylreste sind die Phenyl- und Naphtylgruppe. 

Der Begriff "Niederalkylidenrest" bezeichnet eine 2—8, vorzugsweise 2—4 Kohlenstoffatome enthaltende 
Kette. In ahnlicher Weise bezeichnet der Begriff "Cycloalkylidenrest" einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest 
mit 3—8, insbesondere 5—7 Kohlenstoffatomen. 

Der Begriff "Alkoxyrest" bezeichnet fur sich allein oder als Teil einer anderen Gruppe einen an einen 
Sauerstoff gebundenen Alkylrest gemaB vorstehender Definition. 

Der Begriff "Cycloalkylrest" bezeichnet gesattigte cyclische Kohlenwassers toff reste mit 3—8, insbesondere 
5—7 Kohlenstoffatomen. Spezielle Beispiele sind die Cyclophentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl- und Adamantyl- 
gruppe. 

Der Begriff "Aralkylrest" bezeichnet Alkylreste gemaB vorstehender Definition, die einen Arylsubstituenten 
tragen. Ein spezielles Beispiel ist die Benzylgruppe. 

Der Begriff "Halogenatom" bezeichnet Chlor-, Brom-, Fluor- oder Jodatome, wobei Chlor- und Bromatome 
bevorzugt sind. 

Die Begriffe "Heteroaroylrest", "Heteroarylrest" und "Heteroaralkylrest" bezeichnen einen an einen Aroyl-, 
Aryl- oder Aralkylrest gemaB vorstehender Definition gebundenen monocyclischen oder cyclischen Rest mit bis 
zu 3 S-, N- und/oder O-Atomen. Spezielle Beispiele sind die Morpholinyl-, Piperidyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, 
Pyridyl-, Pyrollyl-, Chinolyl- und Chinolinylgruppe. 

Innerhalb der Brenzkatechin-Derivate der Erfindung sind folgende Gruppen bevorzugt: 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen die Reste Rj und R2 unabhangig voneinander Wasser- 
stoffatome, Ci _4- Alkylreste, gegebenenfalls mit 1—3 Ci_4-Alkylresten substituierte Phenylgruppen, Ben- 
zylgruppen, gegebenenfalls durch eine d _ 4 - Alkoxycarbonylgruppe substituierte Ci-4-Acylreste oder ge- 
gebenenfalls durch ein oder zwei Ci _4- Alkylreste substituierte Benzoylgruppen bedeuten; 

b) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 2 ein Wasserstoffatom bedeutet und Ri einen 
Ci_ 4 - Alkylrest, einen Ci_ is- Acylrest, eine Benzoylgruppe, eine durch ein oder zwei Ci- 4 -Alkylreste, 
Ci -4- Alkoxy reste oder eine gegebenenfalls durch einen Ci_4- Alkylrest substituierte Cyclohexylgruppe 
substituierte Benzoylgruppe, eine Pivaloylgruppe oder eine Athoxycarbonylmethylcarbamoyloxygruppe 
darstellt; 

c) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Ri und R 2 zusammengenommen einen Q _ 4 -AIkylen- 
rest, insbesondere die Methylengruppe, oder eine Cyclohexylidengruppe bedeutet; 

d) Starker bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Ri und R 2 beide Wasser- 
stoffatome, Methyl-, Acetyl-, Propionyh Butyryl-, Benzoyl- oder 2,6-Dimethylbenzoylgruppen bedeuten. 

e) Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Ri und R 2 beide 
Wasserstoffatome sind. 

f) Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen X eine Nitro-, Chlor-, Cyano-, Trifluor- 



OS 37 40 383 



methyl-, Methylsulfonyl- oder Sulfonamidogruppe in 5- oder 6-Stellung (gezahlt von R3 in 1-Stellung) 
bedeutet. Besonders bevorzugt ist X eine 5-Nitrogruppe. 

g) Bevorzugt sind ferner diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I in denen R3 eine Nitro-, 
Chlor-, Cyano-, — CHO, -COOH, Methylsulfonyl, Sulfonamido, Q-MIkyl- oder Ct-4-DialkyIsulfonami- 
dogruppe oder eine Ci -4- Hydroxy alkylgruppe bedeutet; 

h) bevorzugt sind ferner diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R3 den Rest 

R 4 

/ 

_CH==C 

\ 

R 5 

bedeutet, wobei R4 ein Wasserstoffatom, einen Ci_ 4 - Alkyi-, Cyano- oder Ci _ 4 - Acylrest darstellt und R 5 
einen Cyano-, Carboxyl-, Q-4-Acyl-, einen gegebenenfalls durch 1—3 Hydroxyl-, Nitro- oder Carboxygrup- 
pen, Ci _ 4 - Alkyi- oder Ci _ 4 -Alkoxyreste oder Ci -4-Alkylamino- oder Ci _ 4 -Dialkylaminoreste substituierte 
Benzoylgruppe, einen Q_ 4 - Hydroxy alkylrest, eine Pyridyl- oder Chinolylgruppe, einen Ci_8-Carboxyalkyl- 
rest, einen Ci_ 4 -Alkoxycarbonyl, einen Aminocarbonyl, einen Ci_4- Alkyi- oder Ci- 4 -Dialkylaminoearbo- 
nylrest darstellt; 

i) bevorzugt sind ferner die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R3 den Rest — (Cl-fejin— COR 
bedeutet, wobei m einen Wert von 1—7, bevorzugt 3—5, insbesondere 4 hat und R eine Hydroxyl- oder 
Aminogruppe oder eine C1--4- Alkyi- oder Ci-4-Dialkylamino- oder eine Adamantylaminogruppe oder 
einen Rest der Formel — OG-is- Alkyi bedeutet; 

j) bevorzugt sind schlieBlich auch die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 einen Rest der 
Formel 

R* 

/ 

— CON 

\ 

R9 

bedeutet, wobei Rs ein Wasserstoffatom darstellt und R9 einen Q -4- Alkyi-, einen Adamantyl-, Benzyl- oder 
Morpholino-Ci_4-Akylrest bedeutet oder R 8 und R9 zusammengenommen eine Piperidino- oder eine 
4-Cyclohexylcarbonylpiperidino oder 1 -Piperidylpiperidinogruppe bedeuten. 

k) Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 eine der 
Gruppen N0 2 , CN, CHO, COOH und CI bedeutet Insbesondere sind auch die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I bevorzugt, in denen R 3 eine Gruppe der Formel 

R4 

/ 

-CH=C 

\ 

Rs 

darstellt, wobei R4 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Cyano- oder Acetylgruppe bedeutet und R5 eine 
Cyano-, Acetyl-, Benzoyl-, Carboxyi-, Hydroxyethyl- oder Trimethoxybenzoylgruppe bedeutet SchlieBlich 
sind besonders bevorzugt die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R3 den Rest 
-(CH 2 ) 4 — COR darstellt, wobei R eine Amino-, Ci-4-Alkylamino-, Ci_ 4 -DialkyIamino- oder Adamantyla- 
minogruppe bedeutet. 

Zahlreiche Verbindungen der Erfindung bilden Salze mit Basen (bspw. die Verbindungen, die eine Carboxyl- 
gruppe enthalten), oder bilden Saureadditionssalze, wie Hydrochloride oder Hydromesylate (die Verbindungen 
mit einer Aminofunktion). Die Salze stellen einen Teil der Erfindung dar. Bevorzugt sind die physiologisch 
vertraglichen Salze; andere Salze konnen jedoch beispielsweise zur Reinigung der Verbindungen oder als 
Zwischenprodukte nutzlich sein. 

Der Begriff "gegebenenfalls substituiert", der im Zusammenhang mit verschiedenen Resten verwendet wird, 
bezeichnet Halogensubstituenten, wie Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome oder Trifluormethylgruppen, Al- 
koxy-, Aryl-, Alkyl-aryl-, Halogenaryl-, Cycloalkyl-, Alkylcycloalkyl-, Hydroxy-, Alkylamino-, Alkanoylamino-, 
Arylcarbonylamino-, Nitro-, Cyano-, Thiol- oder Alkylthio-Substituenten. Die "gegebenenfalls substituierten" 
Reste konnen 1 bis 3, vorzugsweise I oder 2, insbesondere einen der genannten Substituenten tragen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel L 
Diese konnen beispielsweise durch ICondensation eines Aldehyds der allgemeinen Formel II 
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R.O 



R 2 0 




O 



X 



CHO 



{ID 



in der R u R 2 und X wie vorstehend definiert sind, in einer basisch oder sauer katalysierten Reaktion mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel III 

R 4 

I 

CH 2 — R 5 (III) 



die eine aktive Methyl- oder Methylengruppe aufweist, und in der R* und R 5 wie vorstehend definiert sind, 
hergestellt werden, wobei eine Verbindung der allgemeinen Formel la 

R 4 
I 

C — R 5 (la) 



erhalten wird, in der R 4 und R 5 wie vorstehend definiert sind. Die Doppelbindung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel la kann gegebenenfalls zu einer Einfachbindung reduziert werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II stellen zusatzlich zu ihren wertvollen pharmakologischen 
Eigenschaften neue wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung anderer wertvoller Verbindungen der Erfin- 
dung dar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II, in denen X eine Cyanogruppe bedeutet, konnen aus den 
entsprechenden Verbindungen, in denen X ein Halogenatom, vorzugsweise ein Bromatom ist, durch Umsetzung 
dieser Verbindungen mit Kupfer(I)-cyanid in einem polaren, aprotischen Losungsmittel, wie Pyridin, N-Methyl- 
pyrrolidon oder einem N,N-Dialkylformamid, bei erhohter Temperatur (100 bis 200° C) hergestellt werden. 

In einer anderen Ausfiihrungsform konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel II, in denen X eine 
Cyanogruppe in 5-Stellung bedeutet, durch Formylierung von 2,3-Dihydroxybenzonitril mit Hexamethylentetra- 
min hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II, in denen X eine 5-TrifluormethyIgruppe bedeutet, kdnnen 
ausgehend von 3-Methoxytrifluormethylbenzol der Formel XIV hergestellt werden. 

CH 3 Q 



(XIV) 



CF 3 





Diese Verbindung wird zunachst mit Butyllithium und dann mit Trimethylborat und anschlieBend mit Pera- 
meisensaure behandelt, wobei die Verbindung der Formel XV erhalten wird. 

CH 3 

HO ~^^> < XV ) 
CF 3 



Diese Verbindung wird mit Hexamethylentetramin in Trifluoressigsaure formyiiert, wobei die Verbindung der 
Formel XVI entsteht, 

CH3O 

HO^^)>— CHO (XVI) 
CF 3 
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welche gewiinschtenfalls entmethyliert wird, beispielsweise mit Bortribromid. Dabei entsteht die Verbindung 
derFormelXVII. 
HO 

5 HO_<0>_CHO (XVI,) 
CF, 



10 



Verbindungen der Formel II, in denen X eine 5-Methylsulfonylgruppe bedeutet, konnen aus 2,3-Dimethoxyt- 
hioanisol der Formel XVIII hergestellt werden. 



(XVIII) 



Diese Verbindung wird zunachst beispielsweise mit Peroxyessigsaure behandelt, wobei das entsprechende 
Sulfon der Formel XIX erhalten wird. 

25 CH3O 

CH3- ^ (XIX) 




so 3 

I 

GH 3 

35 Diese Verbindung wird dann mit Hexamethylentetramin in Trifluoressigsaure formyliert. Es entsteht die 
Verbindung der Formel XX. 
CH3O 

40 C H 3 0-<^CHO ( XX > 

so 2 
I 

CH 3 

Diese Verbindung kann gewflnschtenfalls entmethyliert (HBr oder BBr 3 ) werden, wobei die Verbindung der 
50 Formel XXI erhalten wird. 
HO 

(XXI) 




Verbindungen der allgemeinen Formel II, in denen X eine Sulfonamidogruppe bedeutet, konnen durch 
Formylierung eines 2,3-Dihydroxybenzolsulfonamids der allgemeinen Formel XXII 
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HO 



HO 




(XXII) 



S0 2 N 



R., 

in der Ru ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest bedeutet, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel 
XXIII erhalten werden. 



HO 
S0 2 N 



(XXIII) 



10 



15 



20 



In einer anderen Ausfuhrungsform konnen Verbindungen der allgemeinen Formel I auch aus einem Keton der 25 
allgemeinen Formel IV 



R,0 




(IV) 



30 



in der Ri, R 2 und X wie vorstehend definiert sind und R6 ein Wasserstoffatom und einen Alkylrest bedeutet, 35 
durch Kondensation mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel V 




(V) 



40 



in der R7 ein Wasserstoffatom, einen Alkyl-, Alkoxy- oder Dialkylaminorest darstellt, hergestellt werden. Es 45 
werden Verbindungen der allgemeinen Formel lb erhalten, 




(lb) 



in der Ri, R2, X, R6 und R7 wie vorstehend definiert sind. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform konnen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 3 einen substitu- 
ierten Alkylrest bedeutet, durch Friedel-CrafVs-Reaktion aus einer Verbindung der allgemeinen Formel VI 

R!0 

R ^°^(0)> (VI) 



50 



55 



60 



in der Ri und R 2 wie vorstehend definiert sind, hergestellt werden. Hierzu wird die Verbindung der allgemeinen 
Formel VI in Gegenwart von Aluminiumchlorid entweder mit einem cyclischen Saureanhydrid der allgemeine 65 
Formel VII 
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CO 

\ / 

CO 

in der m einen Wert von 1 bis 7 hat, oder alternativ mit einem Dicarbonsaureesterchlorid der allgemeinen 
Formel VIII 



I0 Hal-(CO)„-(CH 2 ) m -COR 



(VIII) 



umgesetzt, in der m einen Wert von 0 bis 7 und /rden Wert 0 oder 1 hat, R wie vorstehend definiert ist und Hal ein 
Halogenatom bedeutet. Es werden Verbindungen der allgemeinen Formel IX erhalten, 



R,0 

15 




R 2 0 -^OV" (C 0) " (C H2) "- C ° R 



(IX) 



20 in der der aromatische Ring mit dem Rest X substituiert wird, wobei Verbindungen der allgemeinen Formel Ic 
erhalten werden, 

R,0 

25 RiO-^C^CCOUCHdn—COR < Ic > 



30 in der R,Ri,R 2 und X wie vorstehend definiert sind. . _. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel Ic kann die Carbonylgruppe m ubhcher Weise zu einer 
Methylengruppe reduziert werden (Clemmensen- oder Wolff-Kischner-Reduktion). Dabei werden Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel Id erhalten. 

35 R.O 

R ? 0— ^^>-(CH 3 ),(CH,) M — COR . (Id) 

40 X 

Die Verbindungen der Erfindung, in denen R 3 einen substituierten Carbamidorest bedeutet, konnen durch 
Umsetzung eines aktivierten Benzoesaure-Derivates der allgemeinen Formel X 

45 

R,0 

(X) 




in der Ri, R 2 und X wie vorstehend definiert sind und Y ein Halogenatom oder einen anderen aktivierten Rest 
bedeutet, mit einem Amin der allgemeinen Formel XI 

55 R, 

/ (XI) 



R, 



— NH 

\ 

60 

in der Rs und R 9 wie vorstehend definiert sind. hergestellt werden. Es entstehen Verbindungen der allgemeinen 
Formel Ie 

65 
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ae) 



in der Ri, R 2 , X, R 8 und R 9 wie vorstehend definiert sind. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 einen acylierten Aminorest bedeutet und die die 
allgemeine Formel If aufweisen, 

RjO 

R 2°— ^3)^ NH — CO — R 10 
X 

in der R lf R 2 , X und Ri 0 wie vorstehend definiert sind, konnen durch Umsetzung eines Anilinderivates der 
allgemeinen Formel XII 

RjO 

R ^°^5y- NH ^ (xii) 



in der Ri, R 2 und X wie vorstehend definiert sind, mit einem aktivierten Carbonsaurederivat der allgemeinen 
Formel XIII hergestellt werden, 



Y-CO-R 10 



(XIII) 



in der Y und Ri 0 wie vorstehend definiert sind. 

Die Erfindung betrifft auch die Anwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I als Arzneistoffe. 
Gegenstand der Erfindung sind somit auch Arzneimittel, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I enthalten. Die Arzneimittel konnen die Verbindungen der Formel I als einzigen Wirkstoff oder in 
{Combination mit anderen Arzneistoffen enthalten. 

Insbesondere eignen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I zur Behandlung des Parkinson-Syn- 
droms. Fur diese Indikation werden die Verbindungen der Erfindung bevorzugt mit Levodopa verabreicht, und 
zwar in den gleichen oder in verschiedenen Dosierungsformen. Ferner konnen periphere Dopa-Decarboxylase 
(DDC)-Inhibitoren, wie Carbidopa oder Benseracit, zugesetzt werden. Dies ist aber nicht unbedingt erforderlich. 

Die Verbindungen der Erfindung konnen in verschiedenen Dosierungsformen zur Verabreichung auf geeigne- 
tem enteralem oder parenteralem Weg gegeben werden. Als Dosierungsformen kommen beispielsweise Tablet- 
ten, Pillen oder Injektionsflussigkeiten in Betracht, die in ublicher Weise hergestellt werden konnen. Die 
Wirkstoffe konnen mit tiblichen, pharmazeutisch vertraglichen Trager-, Hilfs- und Zusatzstoffen, wie Gleitmit- 
teln oder FuIIstoffen, verbunden werden. 

Brenzkatechin-O-methyltransferase (COMT) katalysiert die Obertragung der Methylgruppe von S-Adenosyl- 
L-methionin auf eine Anzahl von Verbindungen mit Brenzkatechin-Struktur. Dieses Enzym ist wichtig bei der 
extraneuronalen Inaktivierung von Brenzkatechinaminen und Arzneistoffen mit Brenzkatechin-Struktur. 
COMT ist eines der wichtigsten Enzyme, die in den Metabolismus von Brenzkatechinaminen eingreifen. Es 
kommt in den meisten Geweben, sowohl in der Peripherie als auch im Zentralnervensystem, vor. Die hochsten 
Aktiyitaten werden in der Leber, im Darm und in der Niere gefunden. COMT liegt vermutlich in einer Ioslichen 
und in einer membrangebundenen Form vor. Der genaue Charakter der beiden Formen ist noch nicht vollstan- 
dig aufgeklart. 

Beim Parkinson-Syndrom sind die dopaminergen Neuronen, insbesondere die Nigrostratialneuronen, gescha- 
digt, was zu einem Dopamin-Mangel in den Basalganglien des Gehirns fuhrt. Dieser Mangel kann durch 
Levodopa ausgeglichen werden, das sich im Zentralnervensystem unter dem EinfluB von DDC in Dopamin 
umwandelt. 

Derzeit wird eine Behandlung mit Levodopa fast immer durch die Gabe eines peripheren DDC-Inhibitors 
erganzt, urn eine fruhzeitige Dopaminbildung zu verhindern und dadurch einen Anstieg der Levodopa-Konzen- 
tration im Gehirn und eine Abnahme der peripheren Nebenwirkungen von Dopamin zu erreichen. 

Zusatzlich zu DDC metabolisiert COMT Levodopa und wandelt es in 3-O-Methyldopa (3-OMD) urn. 3-OMD 
durchdringt die BIut-Gehirn-Schranke liber ein aktives Transportsystem ohne weiteres. Alleine ist es therapeu- 
tisch unwirksam und schadlich, wenn es in Konkurrenz zu Levodopa steht. 3-OMD sammelt sich im Gewebe an 
da seine Halbwertszeit (etwa 15 Stunden) im Vergleich zu Levodopa (etwa 1 Stunde) lang ist Die hohe Aktivitat 
von COMT steht in deutlichem Bezug zur geringen Wirkung von Levodopa, die trotz der Anwesenheit von 
peripheren DDC-Inhibitoren beobachtet wird. 
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Zusatzlich zu Monoaminoxidase (MAO) ist COMT ein wichtiges Enzym, das am Amin-Metabolismus teil- 
nimmt Durch Hemmung des Metabolismus von endogenen Aminen (Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin) im 
Gehirn verringern die COMT-Inhibitoren die Zersetzung dieser Verbindungen. Sie konnen sich deshalb zur 
Behandlung von Depressionen eignen. 

Durch wirksame Inhibierung von peripherem COMT lenken die COMT-Inhibitoren den Weg des Levodopa- 
Metabolismus in Richtung auf eine Decarboxylierung, wodurch mehr Dopamin entsteht, was bei der Behandlung 
von Bluthochdruck und Herzversagen wichtig ist 

Es wurde nun uberrasehenderweise festgestellt, daB die Verbindungen der Erfindung besonders wirksame 
COMT-Inhibitoren darstellen. Sie eroffnen neue, bisher unbekannte Moglichkeiten fur die Behandlung des 
Parkinson-Syndroms. AuBerdem eignen sich die Verbindungen der Erfindung auch zur Behandlung von Depres- 
sionen und Herzversagen sowie von Bluthochdruck. 

Die neuen COMT-Inhibitoren der Erfindung, die die Entstehung von 3-OMD hemmen, konnen die ungunsti- 
gen Nebenwirkungen des Langzeitgebrauchs von Levodopa vermindern. AuBerdem konnen die Levodopa-Do- 
sen vermindert werden. Es wurde gezeigt, daB die Levodopa- Dosis urn die Halfte oder auf ein Drittel der Dosis 
vermindert werden kann, die ohne COMT- Inhibitor verwendet wird. Da die Dosierung von Levodopa individual 
verschieden ist, ist es schwierig, einen absoluten Bereich anzugeben. Es wurde jedoch festgestellt, daB niednge 
Dosierungenvon25bis50mgproTagals Anfangsdosis ausreicht 

Eine erste klinische Studie mit Gallium-n-butylester, einem bekannten COMT- Inhibitor, zeigte, daB diese 
Verbindung eine gunstige Wirkung auf Parkinson-Patienten ausubte. Die Untersuchung wurde jedoch wegen 
20 der hohen Toxizitat von Gallium-n-butylester abgebrochen. 

Die COMT-inhibierende Wirkung der Verbindungen der Erfindung wurde nach folgenden Verfahren getestet. 

Bestimmung der COMT- Aktivitat in vitro 

Die in vitro- Aktivitat von COMT wurde in Enzym-Zubereitungen bestimmt, die aus dem Gehirn und der 
Leber von weiblichen Han:Wist-Ratten mit einem Gewicht von etwa 100 g gewonnen wurden. Die Ratten 
wurden durch Kohiendioxid getotet und die Gewebe entfernt und bei -80° C bis zur Bestimmung der Enzym- 

Aktivitat gelagert. ' «l u ct 

Die Enzym-Zubereitungen wurden durch Homogenisierung des Gewebes in 10 mM Phosphatpuffer vom 
pH-Wert 7,4 (1 : 10 Gewicht g/ml), der 0,5 mM Dithiotreitol enthielt, hergestellt. Das Homogenat wurde 20 
Minuten bei 15 000xG zentrifugiert. Der Riickstand wurde 60 Minuten bei lOOOOOxGerneut zentnfugiert 
Alle Verfahren wurden bei + 4°C durchgefiihrt. Der Oberstand der letzten Zentrifugierung (100 000 x G) wurde 
zur Bestimmung der Aktivitat des loslichen COMT-Enzyms verwendet 

Bestimmung von IC50 

Zur Bestimmung wurde die COMT-Aktivitat bei unterschiedlichen Arzneistoff-Konzentrationen des Reak- 
tionsgemisches gemessen, das das Enzym-Praparat, 0,4 mM Dihydroxybenzoesaure (Substrat), 5 mM Magne- 
siumchlorid, 0,2 mM S-Adenosyl-L-methionin und den COMT-Inhibitor in 0,1 M Phosphatpuffer enthielt und 
den pH-Wert 7,4 aufwies. Zur Vergleichsprobe wurde kein COMT-Inhibitor zugesetzt Das Gemisch wurde 30 
Minuten bei 37° C inkubiert. Danach wurde die Umsetzung durch Zugabe von Perchlorsaure abgebrochen und 
die gefallten Proteine abzentrifugiert (10 Minuten; 4000 x G). Die Enzym-Aktivitat wurde durch Bestimmung 
der Konzentration von 3-Methoxy-4-hydroxybenzoesaure, die aus dem Substrat des COMT (Dihydroxybenzoe- 
saure) entsteht, durch HPLC unter Verwendung eines elektro-chemischen Detektors gemessen. Die Chromato- 
graphic wurde durch Injektion von 20 ul der Probe in eine Spherisorb ODS-Saule mit den Abmessungen 
46x 150mm (TeilchengroBe: 5\im) durchgefuhrt. Die Umsetzungsprodukte wurden aus der Saule mit 20% 
Methanol, enthaltend 0,1 M Phosphat, 20 mM Citronensaure, 0,15 mM EDTA, pH 3,2, bei einer Stromungsge- 
schwindigkeit von 1,5 ml/Minute eluiert Der elektro-chemische Detektor wurde auf eine Spannung von 0,9 V 
gegen eine Ag/AgCl-Elektrode eingestellt. Die Konzentration des Reaktionsproduktes, 3-Methoxy-4-hydroxy- 
benzoesaure, wurde mit den Vergleichsproben und den den COMT-Inhibitor enthaltenden Proben verghchen. 
Der IC 50 -Wert ist die Konzentration, die eine 50%ige Abnahme der COMT-Aktivitat bewirkt 

Wirkung der COMT-Inhibitoren in vivo 

Mannliche Han;Wist-Ratten mit einem Gewicht von 200 bis 250 g wurden in dem Experiment verwendet. Die 
Vergleichsgruppe erhieit 50 mg/kg Carbidopa 30 Minuten vor der Gabe von 50 mg/kg Levodopa. Die Testgrup- 
pe erhieit ebenfalls 50 mg/kg Carbidopa 30 Minuten vor der Gabe von Levodopa und COMT-Inhibitor. Die 
Arzneistoffe wurden oral gegeben. 

Probenentnahme 

Etwa 0,5 ml Blut wurde aus der Schwanzarterie entnommen. Die Probe wurde auf Eis koaguliert Danach 
wurde die Probe zentrifugiert und das Serum abgetrennt. Das Serum wurde bei ~80°C bis zur Bestimmung der 
Konzentrationen von Levodopa und seines Metaboliten 3-OMD gelagert. 

Bestimmung der Konzentrationen von Levodopa und 3-OMD im Serum 

Serum (z, B. 100 ul) wurde mit einem gieichen Volumen 0,4 M Perchlorsaure, 0,1% Natriumsulfat und 0,01% 
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EDTA versetzt, das Dihydroxybenzylamin als internen Standard enthielt. Die Probe wurde vermischt und auf Eis 
gehalten. Danach wurden die Proteine abzentrifugiert (10 Minuten; 4000 x G) und die Konzentrationen von 
Levodopa und 3-OMD durch HPLC unter Verwendung eines elektro-chemischen Detektors bestimmt. Die 
Verbindungen wurden in emer Ultrasphere ODS-Saule mit den Abmessungen 4,6 x 150 mm unter Verwendung 
eines Laufmittels aufgetrennt, das 4% Acetonitril, 04 M Phosphatpuffer, 20 mM Citronensaure, 0,15 mM EDTA 
2 mM Octylsulfonsaure und 0,2% Tetrahydropholan enthielt und den pH-Wert 2,8 aufwies. Die Stromungsge- 
schwmdigkeit betrug 2 ml/Minuten. Der elektro-chemische Detektor wurde auf +0,8 V gegen eine Ag/AgCl- 
Elektrode eingestellt. Die Konzentrationen der Testverbindungen wurden durch Vergleich der Peak-Hohen mit 
dem des internen Standards bestimmt. Das Verhaltnis wurde zur Berechnung der Serumkonzentrationen von 
Levodopa und 3-OMD bei den Vergleichstieren und den mit dem COMT-Inhibitor behandelten Tieren verwen- 



Ergebnisse 

Die besten COMT-Inhibitoren der Erfindung zeigten eine mehr als lOOOmal starkere Wirkung in vitro als die 15 
wirkungsstarkste bekannte Verbindung U-0521 (Tabelle I). Auch die oral verabreichten COMT-Inhibitoren 
zeigten eine deutlich hohere Hemmung der Erzeugung von 3-OMD im Serum als U-0521 (Tabelle II) Die 
Vergleichsverbindung U-0521 durchdringt aufierdem die BIut-Gehirn-Schranke und hemmt die Aktivitat der 
Thyrosin-Hydroxylase, wodurch die Biosynthese von lebenswichtigen Brenzkatechinaminen blockiert wird. Im 
Gegensatz dazu sind die Verbindungen der Erfindung COMT-spezifisch und durchdringen die Blut-Gehirn- 20 
Schranke nicht in nennenswertem MaS. 
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Beispiel E| 



Ver- 
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COMT- 
Hemmung 
im Gehirn- 
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(IC 50 (nM)) 
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I II 
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5 H 



H 



5-N0 2 CH=C 



\ 



CN 



CN 



CH, 



18 



20 



27 H 



H 



5-N0 2 C H 2 C H 2 C H 2 C H 2 CON — CH 2 C =CH 20 



18 



OS 37 40 383 



Beispiel R| 



Ver- 

bindung 



R 2 



R 3 
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27 

33 

37 

60 

75 
90 
140 

220 

380 

400 
750 
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Beispiel R] 



Ver- 
bindung 



R 3 



COMT- 
Hemmung 
im Gehirn- 
gewebe 
(IC5o(nM)) 



10 



15 



U-0521 H 



H 



5-H COCH 



[ 

\ 



CH 3 



CH 3 



Tabelle II 
In vivo Ergebnisse 



6000 



20 



Orale Dosis 



Verbindung 



3-OMD Konzentration 

% des Vergleichs 

lh 5h 



25 



30 



35 



3 mg/kg 
4,3 mg/kg 
4,7 mg/kg 
4,3 mg/kg 
4,1 mg/kg 
30 mg/kg 
30 mg/kg 
30 mg/kg 
30 mg/kg 
30 mg/kg 
30 mg/kg 
100 mg/kg 
100 mg/kg 



Beispiel 110 
Beispiel 127 
Beispiel 128 
Beispiel 131 
Beispiel 130 
Beispiel 19 
Beispiel 111 
Beispiel 5 
Beispiel 6 
Beispiel 1 1 
Beispiel 8 
Beispiel 24 
U-0521 



-97 

-67 

-70 

-92 

-98 

-99 

-100 

-96 

-84 

-63 

-58 

-86 

-34 



-80 
-76 
-77 
-83 
-92 
-76 
-65 
-89 
-49 
-26 
-34 
-41 
-14 



40 



45 



50 



55 



Die Ergebnisse zeigen, daB die Verbindungen der Erfindung in vitro (Tabelle I) mehr als lOOOmal starker aktiv 
sind als die Vergleichsverbindung (U-0521). Bei oraler Gabe hemmen die neuen Verbindungen COMT ebenfalls 
in vivo deutlich besser als die Vergleichsverbindung. Dies zeigt sich als verminderte 3-OMD-Konzentration im 
Serum (Tabelle II). Die Vergleichsverbindung U-0521 durchdringt auBerdem die Blut-Gehirn-Schranke und 
hemmt unspezifisch die Thyrosin-Hydroxylase, die fur die Biosynthese von Brenzkatechinaminen ausschlagge- 

be mg. S l zeigt die 3-OMD-Serumkonzentrationen fur die neue Verbindung (z. B. gemaB Beispiel 5) und fur eine 
Vergleichsverbindung, die keinen COMT-Inhibitor enthalt Die Versuchsanordnung ist die gleiche wie bei den 
vorstehend erlauterten in vivo-Experimenten. Fig. 2 zeigt die Levodopa-Serumkonzentrationen nach den glei- 
ehen Behandlungen. Aus diesen Figuren geht hervor, daB die Verbindungen der Erfindung die Bioverfttgbarkeit 
von Levodopa erhoht und den Spiegel des schadlichen Metaboliten 3-OMD absenkt Die im Serum beobachtete 
Anderung spiegelt sich in den Konzentrationen von 3-OMD und Levodopa im Gehirn. 

Spezifizitat der COMT-Inhibierung 

Die Verbindungen der Erfindung sind spezifische COMT-Inhibitoren und hemmen keine anderen essentiellen 
Enzyme. Dies zeigt sich in vitro Versuchen, die wie vorstehend beschrieben durchgef tihrt wurden. 
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Tabelle III 



ICso(nM) 


Verbindung 


COMT 


TH 


DBH 


DDC 


MAO-A 


MAO-B 


Beispiel 87 
Beispiel 11 
Beispiel 8 
Beispiel 6 
Beispiel 110 
Beispiel 19 
Beispiel 5 
Beispiel 111 


3 

5 

6 

12 

12 

16 

20 

24 


OO f\f\f\ 

oo.UUU 
18.000 
21.000 
50.000 
14.000 
17.500 
21.000 
50.000 


> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 


> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 


JUiWV 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 


> 50 000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 

> 50.000 


U-0521 


6000 


24.000 


> 50.000 


> 50.000 


> 50.000 


> 50.000 



TH - Thyrosin-Hydroxylase, DBH - Dopamin-£-hydroxylase, MAO-A und -B — Monoamin-Oxidase-A und -B. 



Die COMT-Inhibitoren der Erfindung sind extrem spezifisch. Sie hemmen COMT wirksam bei niedrigen 
Konzentrationen, wahrend die Hemmung anderer Enzyme, die am Metabolismus von Brenzkatechinaminen 
beteiligt sind, 1000- bis 10 OOOmal hohere Konzentrationen erfordert. Der Unterschied zwischen der Hemmung 
von TH und COMT ist bei der Vergleichsverbindung U-0521 nur 4f ach. 

IC 50 stellt die Konzentration dar, die 50% der Enzymaktivitat hemmt 

Toxizitat 

Die COMT-Inhibitoren der Erfindung sind nicht toxisch. Der Wert LD 50 fur 3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophe- 
nyl)-l-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-prop-2-en-l-on (Beispiel 11) betragt bei oraier Gabe in der Ratte mehr als 

2500 mg/kg. 

Die Beispiele erlautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

3-Nitro-5-[2-(4-pyridyl)-vinyl]-brenzkatechin 

Eine Losung von 2,0 g (0,01 1 Mol) 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und 2,23 g (0,024 Mol) 4-Picolin in 9,0 ml 
Essigsaureanhydrid wird 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Dann werden etwa 15 ml Isopropanol zugegeben und 
die Losung auf 0°C abgekiihlt. Es kristallisiert das Diacetyl-Derivat des gewunschten Produktes. Nach dem 
Abfiltrieren wird das Produkt in 100 ml 0,5 N Salzsaure suspendiert und 1,5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag filtriert, mit Wasser und Aceton gewaschen und getrocknet. Ausbeu- 
te: 1,89 g (67%) der Titelverbindung vom F. iiber 350° C. 

Beispiel 2 

3-Nitro-5-[2-(4-chinoIyl)-vinyl]-brenzkatechin 

Das Verfahren von Beispiel 1 wird unter Verwendung von 2,0 g (0,01 1 Mol) 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd 
und 3,44 g (0,024 Mol) 4-Chinaldin wiederhoit. Ausbeute: 1,7 g (50%) der Titelverbindung vom F. 250°C (Zers.). 

Beispiel 3 

4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrozimtsaure 

Eine Losung von 1,0 g 5-Nitrovanillin und 4,0 g Malonsaure in 10 ml Pyridin wird 50 Stunden auf 80° C erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird dann mit Wasser verdiinnt, mit Salzsaure angesauert, filtriert, mit Wasser gewa- 
schen und getrocknet. Ausbeute: 0,44 g (36%). Das ^-NMR-Spektrum stimmt mit der angenommenen Struktur 

uberein. _ — — — 

Beispiel 4 

3,4-Dihydroxy-4,/£dinitrostyrol 

Eine Losung von 3,66 g (0,02 Mol) 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd, 3,66 g (0,06 Mol) Nitromethan und 3,31 g 
Ammoniumacetat in 10 ml wasserfreiem Athanol wird 6 Stunden unter RuckfluB erhitzt Dann wird das Reak- 
tionsgemisch mit Wasser versetzt. Das Gemisch wird mit Salzsaure angesauert und mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Der Methylenchloridextrakt wird mit Wasser gewaschen und das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck eingedampft. Der Rucks tand wird aus Isopropanol umkristallisiert Ausbeute: 1,9 g (40%) der Titelverbin- 
dung vom F. 258 bis 260° C 
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Beispiel 5 

3,4-Dihydroxy-5-nitro-^,<^dicyanostyrol 

Das Verfahren von Beispiel 4 wird unter Verwendung von 3,0 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und 3,0 g 
Malonodinitril wiederholt Das Produkt wird aus Methanol und Wasser umkristallisiert Ausbeute: 1,9 g (50%) 
derTitelverbindung vom F. 205 bis 209° C. 

Beispiel 6 

4-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-3-methylbut-3-en-2-on 

Eine Losung von 0,5 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd in 2,0 ml Butanon wird mit Chlorwasserstoffgas 
gesattigt Nach etwa 15 Stunden Stehen wird Diathyiather zu der Losung gegeben und diese fi triert Das 
Produkt wird aus Isopropanol kristallisiert Ausbeute: 0,2 g (30%) der Titelverbmdung vom F. 139 bis 141 G 

Beispiel 7 

3-(3,4-Dihydroxy~5-nitrobenzyIiden)-2,4-pentandion 

Eine Losung von 1,83 g 3,4-Dihydroxy.5-nitrobenzaldeliyd und 1,00 g 2,4-Pentandion in 10 mi Tet rahydrofu- 
rafwfrd^it Chlorwasse? stkgas gesattigt. Nach etwa 15 Stunden Stehen bei 5°C wird das Produkt abfiltnert 
und mit Ather gewaschen. Ausbeute: Ug (50%) derTitelverbindung vom F. 175 bis 178 C. 

Beispiel 8 

3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-l-phenylprop-2-en-l-on 

Eine Losung von 0,55 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und 0,36 g Acetophenon in 10 ml Methanol wird 
mif<^^ g g esattigt.Nach etwa 15 Stunden Stehen bei 5°C wird das Produkt abfiltnert und mit 

Methanol gewaschen. Ausbeute: 0,55 g (680/o) der Titelverbindung vom F. 192 bis 195 C. 

Beispiel 9 

3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)-prop-2-en-l-on 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 1,8 g 3,4-Dihydroxy-^nitrobenzaldeh^ 1,5 g 
4'-Methoxyacetophenon in 20 mi Tetrahydrofuran wiederholt Ausbeute: 1,88 g (60%) der Titelverbindung vom 
F.222 bis 228° C. 

Beispiel 10 

3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-l-(3,4-dimethoxyphenyl)-prop-2-en-l-on 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 1,8 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaidehyd und 1,8 g 
3'4'-Dimethoxyacetophenon in 20 mi Methanol wiederholt. Ausbeute: 1,7 g (50%) der Titelverbindung vom R 
.206bi X 208: C, _ "BeMeill 

3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)4-^ 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 0,55 g 3,4-Dihydroxy-5^ g 
3',4',5'-Trimethoxyacetophenon wiederholt Ausbeute: 0,50 g (44%) der Titelverbindung vom R 213 bis 216 C. 

Beispiel 12 

3-(3,4.Dihydroxy-5-nitrophenyl)-l-(2-hydroxyphenyl)-prop-2-en-l-on 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 1,0 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobe und 0,74 g 

2'-Hydroxyacetophenon wiederholt Ausbeute : 0,2 g (12%) der Titelverbindung vom R 231 bis 234 G 

Beispiel 13 

3-(3,4-Diacetoxy-5-nitrophenyl)-l-phenylprop-2-en-l-on 

Eine Losung von 1,0 g des in Beispiel 8 erhaltenen Produktes in 5,0 ml Essigsaureanhydrid wird 2 Stunden 
unter Ruckflul erhitzt Nach dem Abkiihlen wird das Produkt filtriert und mit Ather gewaschen. Ausbeute. 
0,73 g (68%) der Titelverbindung vom R 183 bis 185° G 
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Beispiel 14 

3-(3,4-Dibenzoyloxy-5-nitrophenyl)-l-phenylprop-2-en-l-on 

1,0 g des in Beispiel 8 erhaltenen Produktes und 2,0 ml Benzoylchlorid werden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost 
Das Tetrahydrofuran wird zum GroBteil abdestilliert und der Ruckstand 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach 
dem Abkuhlen wird das Gemisch mit Diathylather versetzt und das Produkt filtriert und mit Athylmethylketon 
digeriert. Ausbeute: 0,50 g (29%) der Titelverbindung vom R 206 bis 210° C 

Beispiel 15 

3-(3-Pivaloyloxy-4-hydroxy-5-nitrophenyl)-l~phenyl-prop-2-en-l-on 

1,0 g des in Beispiel 8 erhaltenen Produktes werden in 5 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 4,7 ml Pivaloylchlorid 
versetzt und das Gemisch 16 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem 
Druck abdestilliert und der Ruckstand in einer Saule mit Kieselgel unter Verwendung von Toluol-Essigsaure- 
Dioxan (18:1: 1) als Laufmittel gereinigt. Das Produkt wird aus Diathylather kristallisiert; R 148 bis 150° C. 

Beispiel 16 

4-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-3-methylbut-3-en-2-ol 

1,8 g des in Beispiel 6 erhaltenen Produktes werden in 20 ml 1 N Natronlauge gelost und mit 4,0 g Natriumbor- 
hydrid in einer geringen Menge Wasser versetzt. Das Gemisch wird etwa 15 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt, mit Salzsaure angesauert und mit Diathylather extrahiert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem 
Druck abdestilliert und der Ruckstand an einer Saule mit Kieselgel unter Verwendung von Toluol- Essigsaure- 
Dioxan (18:1: 1) gereinigt. Das Produkt wird aus Dichlormethan-Petrolather kristallisiert. Ausbeute: 0,80 g 
(44%) der Titelverbindung vom F. 102 bis 104°C. 

Beispiel 17 

7-(3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzyliden)-8-ketononansaure 

Das Verfahren von Beispiel 9 wird unter Verwendung von 1,83 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und 1,72 g 
8-Ketononansaure wiederholt. Ausbeute: 1,85 g (55%) der Titelverbindung als gelbes viskoses Ol. 

Beispiel 18 _ 

4'-Hydroxy-3'-methoxy-5 r -nitroacetophenon 

Eine Losung von 40 ml Salpetersaure (d — 1,41) und 40 ml Wasser wird nach und nach unter Kuhlung (unter 
7°C) und Ruhren mit 25,0 g 4'-Hydroxy-3'-methoxyacetophenon versetzt, Nach 0,5 Stunden Ruhren bei 0°C 
wird das Produkt filtriert, zunachst mit verdunnter Salpetersaure (1 : 1) und dann mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 24,0 g (75%). Das ^-NMR-Spektrum des Produktes stimmt mit der angenommenen Struktur uber- 
ein. 

Beispiel 19 

3',4'-Dihydroxy-5 r -nitroacetophenon 

Eine Losung von 19,9 g des in Beispiel 18 erhaltenen Produktes in 200 ml Essigsaure und 200 ml 48% 
Brornwasserstoffsaure wird 5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dann werden 500 ml einer gesattigten Natrium- 
sulfatlosung zu dem Reaktionsgemisch gegeben und diese etwa 15 Stunden bei 5°C stehengelassen. Die Losung 
wird dann mit Diathylather extrahiert. Die Atherphase wird mit 200 ml Wasser gewaschen, getrocknet und das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird aus Isopropanol kristallisiert. 
Ausbeute: 10,2 g(55%) vom F. 155 bis 159°C. 

Beispiel 20 

l-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-3-(4-dimethylaminophenyl)-prop-2-en-l-on 

Eine Losung mit einem Gehalt von 0,5 g des in Beispiel 19 erhaltenen Produktes und 0,38 g 4-Dimethylamin- 
obenzaldehyd in 5 ml Methanol wird mit gasformigem Chlorwasserstoff gesattigt Die Losung wird dann 
1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Produkt filtriert und mit Methanol gewaschen. 
Ausbeute: 0,26 g (70%) der Titelverbindung, die sich beim Erhitzen zersetzt. 
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Beispiel 21 

5-(4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-2,4-pentandiensaure 

Fine Losung von 260 g 4-Benzyloxy-3-methoxybenzaldehyd und 200 ml Crotonsaureathylester in 1200 ml 
N-KK wird nach und nach unter ROhren und Kflhlen auf 0°C mit 149,6 g Kal.um-tert-butoxid 
versetS Lfi ung wird 0,5 Stunden geruhrt und danach mit 200 ml 10 N Natronlauge versetzt und weitere 0,5 
StundS bei 0°C gerahrt £1 Reaktionsgemisch wird dann zu einem Gemisch aus Salzsaure und E,s gegeben. 
Das halbfeste Produkt wird abgetrennt und phne Reinigung in der nachsten Stuf e eingesetzt. 

Beispiel 22 

5-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-pentansaure 

Das in Beispiel 21 erhaltene Rohprodukt wird in 500 ml N,N-Dimethylformamid gelost und mit 22 g 10% 
PanSum a uSktivkohle als Katalysator versetzt Das Gemisch wird bei 60°C und Normaldruck hyd^ert, bis 
die theoretische Menge Wasserstoff (3 Mol) verbraucht ist Nach dem Filtrieren w.rd das Losungsmittel unter 
verinindertem Drack^um GroBteil abdestilliert und der RUckstand in 1 Liter Dichlormethan gelost und mit 
2 Lke? Wasser gewaschen. Das Produkt wird mit 1,5 Liter gesattigte Natr ^^umb.carbonatlosung 
dem Ansauren aer waBrigen Phase mit Salzsaure wird das Produkt mit 1 Liter Dichlorme thar extrahiert .Das 
, tZng^^d n^r%e m indene m Druck abdestilliert und der halbfeste RUckstand (180 g) in der nachsten 
( Stufe eingesetzt. Beispiel 23 

5-(4-Hydroxy-3-methoxy-5-mtrophenyl)-pentansaure 

Das vorstehende Produkt (180 g) wird in 1 Liter Dichlormethan gelost und nach und nach mit 820 ml 1 M 
Losung ; S Salpetereaure in Dichlormethan unter ROhren und Kuhlen (0 bis 5°C) versetzt. Die Losung wird 
wekerf 10 Minuten bei 0°C geruhrt und dann mit Wasser versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt f Und 
mh Wasser gewaschen. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der halbfeste 
RUckstand als solcher in der nachsten Stufe eingesetzt. 

Beispiel 24 

5-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-pentansaure 

Das in Beispiel 23 erhaltene Produkt wird in einem Gemisch aus 500 ml Essigsaure und 500 ml 48<& Bromwas- 
serstof saurSst und 4 Stunden unter RUckfluB erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch mit 1 Liter gesattig- 
5 ^vSS^SSmgySm und etwa 15 Stunden bei 5°C stehengelassen. Das Produkt .kristalhsiert aus, 
^SBSSdSm Essigsaure gewaschen. Das dabei erhaltene Produkt wird aus Essigsaureathylester 
umkristallisiert. Ausbeute:32 g(16%)derTitelverbindung vom F. 135 bis 138 C. 

Beispiel 25 

l-Benzyl-4-[5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-pentanoyl-piperazin]-hydrochlorid 

Eine Losung von 3,0 g des in Beispiel 24 erhaltenen Produktes in 18 ml Thionylchlor J^.J 0 
RUckfluB erhitzt Das UberschUssige Thionylchlorid wird unter vermindertem Druck abdestilliert und das ent- 
SmaSe SuScWoridt 20 ml Dfchlormethan gelost Diese Losung wird mit 2,1 g ^B^piper^nm 20 ml 
Dkhlormethan unter Ruhren versetzt und danach weitere 0,5 Stunden V^^^^^^gg^ 
misch mit Diathylather versetzt und die ents tandenen Kristalle w erden abfilmert. Ausbeute. 3,55 g (73 fo) der 

TitelverbindungvomF.85bis89°C. ' " . , . . 
— -,- Beispiel 26 

N-Isopropyl-5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-pentansaureamid 

Eine Losung von 0,5 g des in Beispiel 24 erhaltenen Produktes in 2,5 ml Thionylchlorid wird 110 Minuten unter 
RUckfluB erhitzt Das UberschUssige Thionylchlorid wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruck- 
S^SSDUkMhin gel6st. Di ese Losung wird mit 0,47 g Isopropylamin versetzt und das Gemisch 
1 Stunde bei 20° C geruhrt. Die Dichlormethanphase wird mit 1 N Salzsaure gewaschen und ™*^Y*f^| 
Druck eingedampft. Der RUckstand wird aus Toluol kristalhsiert Ausbeute: 0,44 g (75<>/o)der Titelverbmdung 
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Beispiel 27 



N-Methyl-N-propargyl-5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-pentansaureamid 

Das Verfahren von Beispiel 26 wird unter Verwendung von 0,5 g Methylpropargylamin anstelle von Isopro- 
pylamin wiederholt. Ausbeute: 0,5 g (83%) der Titelverbindung vom F. 133 bis 135 C. 
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Beispiel 28 

N-(l-AdamantyI)-5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-pentansaureamid 

Das Verfahren von Beispiel 26 wird unter Verwendung von 1,5 g 1-Aminoadamantan anstelle von Isopropyl- 5 
amin wiederholt. Ausbeute: 0,61 g (80%) der Titelverbindung vom F. 157 bis 160° C. 

Beispiel 29 

Tetradecyl-5-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-pentanoat 10 

Das Verfahren von Beispiel 26 wird unter Verwendung von 1,26 g 1-Tetradecanol anstelle von Isopropylamin 
wiederholt Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck abdestilliert Ausbeute: 0,44 g (50%) der Titelverbindung vom F. 46 bis 47° C. 

15 

Beispiel 30 

Tetradecyl-5-(3,4-diacetoxy-5-nitrophenyl)-pentanoat 

Eine Losung von 0,1 g des in Beispiel 29 erhaltenen Produktes in 2 ml Essigsaureanhydrid wird 20 Minuten 20 
unter RiickfluB erhitzt Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruckstand aus 
Petrolather (Sp. 40° C) kristallisiert Es wird die Titelverbindung vom F. 52 bis 54° C erhalten. 



Beispiel 31 

Tetradecyl-5-(4-hydroxy-3-pivaloyloxy-5-nitrophenyI)-pentanoat 

Das Verfahren von Beispiel 30 wird unter Verwendung von 2 ml Pivaloylchlorid anstelle von Essigsaureanh- 
ydrid wiederholt. Das Produkt ist ein viskoses Ol. 
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Beispiel 32 

5-(3,4-Dimethoxy-5-chlorphenyl)-2,4-pentandiensaure 

Eine Losung von 10,0 g Dimethoxy-5-chlorbenzaIdehyd und 8,3 ml Crotonsaureathylester in 65 ml N-Methyl- 35 
pyrrolidon wird mit 6,7 g Kalium-tert-butoxid unter Ruhren versetzt Die Losung wird weitere 0,5 Stunden bei 
20° C geriihrt und dann in ein Gemisch aus Eis und Salzsaure gegossen und mit Diathylather extrahiert Der 
Atherextrakt wird mit Wasser gewaschen und dann mit Ammoniumbicarbonatlosung extrahiert. Die waSrige 
Phase wird mit Salzsaure angesauert und das halbfeste Produkt abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Ausbeu- 
te: 7,3 g (55%). 40 

Beispiel 33 

5-(3,5-Dimethoxy-5-chlorphenyl)-pentansaure 

45 

Eine Losung von 6,2 g des in Beispiel 32 erhaltenen Produktes wird in einem Gemisch aus 30 ml Essigsaure 
und 3 ml konzentrierter Salzsaure gelost Dann wird Palladium-auf-Aktivkohle (10% Pd) als Katalysator zuge- 
geben und das Gemisch bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Nach dem Abfiltrieren werden die 
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Ausbeute: 3,2 g(55%) viskoses Ol. 

50 

Beispiel 34 

5-(3,4-Dihydroxy-5-chIorphenyl)-pentansaure 

Eine Losung von 3,2 g des vorstehenden Produktes in 8 ml Essigsaure und 10 ml 48% Bromwasserstoffsaure 55 
wird 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch mit einer gesattigten Natriumsulfatlo- 
sung in Wasser versetzt Das auskristallisierte Produkt wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Toluol 
umkristallisiert. Es wird die Titelverbindung vom F. 99 bis 101°C erhalten. 

Beispiel 35 60 

5-(3,4-Dimethoxy-6-chIorphenyl)-2,4-pentandiensaure 

Eine Losung von 10,0 g 3,4-Dimethoxy-6-chlorbenzaldehyd und 8 ml Crotonsaureathylester in 60 ml N-Met- 
hylpyrrolidon wird unter Ruhren mit 6,0 g Kalium-tert-butoxid versetzt. Die Losung wird weitere 0,5 Stunden 65 
bei 20° C geriihrt und dann auf ein Gemisch aus Eis und Salzsaure gegossen. Die Losung wird mit Diathylather 
extrahiert Die Atherlosung wird mit Wasser gewaschen und mit 2,5 N Natronlauge extrahiert. Die waBrige 
Phase wird mit Salzsaure angesauert und das halbfeste Produkt abgetrennt Ausbeute: 10,8 g (81 %). 
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Beispiel 36 

5-(3,4-Dihydroxy-6-chlorphenyl)-2,4-pentandiensaure 

Eine Losung von 0,54 g des in Beispiel 35 erhaltenen Produktes in 6 ml Dichlormethan wird mit 6 ml 1 M 
Bortribromid-Dichlormethan-Losung versetzt und 24 Stunden bei 20° C geruhrt Dann wird das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruckstand mit 2 N Salzsaure versetzt. Das Produkt wird f lltnert 
und mit Wasser gewaschen. Umkristallisation aus Isopropanol und Wasser ergibt 0,22 g (46%) der Titelverbin- 
dung vom F. 203 bis 206° C. 

Beispiel 37 

3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)-l-(4-methylphenyl)-prop-2-en4-o 

Eine Losung von 5,49 g3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und 5,37 g4'-MethylaGetophenon in 50 mlTetrahy- 
drofuran wird mit einer katalytischen Menge gasformigem Chlorwasserstoff versetzt und 4,5 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert undder ™ c ^" d aus 
Diathylather/Petrolather umkristallisiert Ausbeute : 1,85 g (21 %) der Titelverbindung vom F. 184 bis 186 C. 

Beispiel 38 

5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-ketopentansaure 

Eine Losung von 36 g Veratrol und 30 g Glutarsaureanhydrid in 120 ml Nitrobenzol wird nach und nach unter 
Ruhren und Klihlen auf 0° C zu einem Gemisch von 72 g wasserfreiem Aluminiumchlorid und 240 ml Nitroben- 
zol gegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 0°C und dann 18 Stunden bei 20°C gerOhrt Danaeh wird das 
Reaktionsgemisch mit Eis und Salzsaure versetzt Die Nitrobenzolschicht wird abgetrennt und mit Essigsaure- 
athylester versetzt, wobei das Produkt auskristallisiert. Nach dem Abfiltrieren werden die Knstalle mit Essigsau- 
reathylester gewaschen. Ausbeute: 42,3 g (64%). 

Beispiel 39 
5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-pentansaure 

Ein Gemisch von 37,6 g des in Beispiel 38 erhaltenen Produktes und 64 g Zinkspane (behandelt mit einer 
Losung von HgCfe), 55 ml Toluol und 220 ml konzentrierter Salzsaure wird 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt 
Dann wird die Toluolphase abgetrennt und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird aus 
Toluol-Petrolather kristallisiert Ausbeute: 1 1,5 g (32%). 

Beispiel 40 

5.(3 ? 4,Dimethoxy-6-nitropenyl)-pentansaure 

150 g des in Beispiel 39 beschriebenen Produktes werden nach und nach zu 75 ml Salpetersaure (dj 1,41) bei 
20°C gegeben. Das Gemisch wird weitere 20 Minuten geruhrt Dann wird Eiswasser zugegeben und die Losung 
mit Dichlormethan extrahiert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck eingedampft Ausbeute: 
14,0 g (79%) der Titelverbindung. 

Beispiel 41 

S^^-Dihydroxy-e-nitrophenylJ-pentansaure 

Eine Losung von 42,0 g des in Beispiel 40 erhaltenen Produktes in 100 ml Essigsaure und 150 ml 48% 
Bromwasserstoffsaure wird 10 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch mit 1 Liter 
gesattigter Natriumsulfatlosung versetzt und mit Diathylather extrahiert Das Losungsmittel wird unter vermin- 
dertemDruck abdestilliert und der Ruckstand aus Essigsaureathylester-Petroiather kristallisiert Ausbeute: 7,9 g 
(19%) der Titelverbindung vom F. Il l bis 114°C 

Beispiel 42 

3-(3,4-Dimesyloxy-5-nitrophenyl)-l-phenylprop-2-en-l-on 

Eine Losung von 2,0 g des in Beispiel 2 beschriebenen Produktes und 5 ml Mesylchlorid in 20 ml N-Methylpyr- 
rolidon wird 1,5 Stunden auf 100*C erhitzt Nach dem Abkiihlen wird Wasser zugegeben und die Losung mit 
Diathylather extrahiert Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck eingedampft und der Ruckstand aus 
- 1-Propanol kristallisiert Ausbeute : 0,1 4 g der Titelverbindung vom F, 181 bis 184°C 
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Beispiel 43 

N-(l-Adamantyl)-3,4-diacetoxy-5-nitrobenzamid 

Eine Losung von 0,85 g 3,4-Diacetoxy-5-nitrobenzoesaure und 0,32 ml Thionylchlorid und eine katalytische 5 
Menge N,N-DimethyIformamid in 10 ml Toluol wird 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Dann wird das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand in 5 ml Dichlormethan gelost und zu einem Gemisch 
von 0,56 g 1-Aminoadamantan-hydrochlorid und 0,94 ml Triathylamin in 10 ml Dichlormethan gegeben und 15 
Minuten bei 0°C und dann 15 Minuten bei 20° C geruhrt Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt 
und die Dichlormethanphase abgetrennt Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert, 10 
wobei 1,2 g (100%) gelbes viskoses Ol erhalten werden. 

Beispiel 44 

N-(l-Adamantyl)-3,4-dihydroxyl-5-nitrobenzamid 15 

Eine Losung von 1,2 g des in Beispiel 43 erhaltenen Produktes und eine katalytische Menge Schwefelsaure in 
10 ml Methanol wird 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt Dann werden 20 ml Wasser zugesetzt und beim Abkuh- 
len 0,85 g (89,5%) der Titelverbindung vom F. 207 bis 208° C auskristallisiert. 

20 

Beispiel 45 

4-Cyclohexylcarbony 1- 1 -(3,4-diacetoxy-5-nitrobenzoyl)-piperidin 

Das Verfahren von Beispiel 43 wird unter Verwendung von 0,58 g Cyclohexylcarbonylpiperidin und 0,38 ml 25 
2,6-Lutidin anstelle von 1-Aminoadamantan-hydrochlorid und Triathylamin wiederholt. Ausbeute: 1,2 g (87%) 
viskoses gelbes Ol. 



Beispiel 46 

4-CyclohexyIcarbonyl- 1 -(3,4-dihydroxy-5-nitrobenzoyl)-piperidin 

Das Verfahren von Beispiel 44 wird unter Verwendung von 1,2 g des in Beispiel 45 erhaltenen Produktes 
wiederholt. Ausbeute: 0,5 g (50%) der Titelverbindung vom F. 155 bis 165°C 



Beispiel 50 

N-(l-AdamantyI)-3,4-dihydroxy-6-nitrobenzamid 
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Beispiel 47 

N-Benzyl-3,4-diacetoxy-5-nitrobenzamid 

0,75 g 3,4-Diacetoxy-5-nitrobenzoesaure werden gemaB Beispiel 43 in das entsprechende Saurechlorid umge- 40 
wandelt. Dieses wird in 5 ml Dichlormethan gelost und zu einer Losung von 0,27 ml Benzylamin und 0,5 ml 
2,6-Lutidin in 7 ml Dichlormethan gegeben. Ausbeute: 0,95 g(96%) viskoses Ol. 



Beispiel 48 

N-Benzyl-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzamid 

Das Verfahren von Beispiel 44 wird unter Verwendung von 0,95 g des in Beispiel 47 erhaltenen Produktes 
wiederholt. Ausbeute: 0,5 g (68%) der Titelverbindung vom F. 185 bis 189° C. 

Beispiel 49 

N-(l-Adamantyl)-3,4-cyclohexylidendioxy-6-nitrobenzamid 

2 g 3,4-Cyclohexylidendioxy-6-nitrobenzoesaure werden gemaB Beispiel 43 in das entsprechende Saurechlo- 55 
rid umgewandelt. Dieses wird zu einer Losung von 1,1 g 1-Aminoadamantan und 1,1 ml Triathylamin in 15 ml 
Dichlormethan gegeben. Ausbeute: 2,9 g (98%) viskoses Ol. 



45 
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60 



Eine Losung von 0,5 g des in Beispiel 49 erhaltenen Produktes und 0,09 ml Methansulfonsaure in 8 ml 98% 
Ameisensaure wird 15 Minuten auf 60° C erhitzt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck einge- 
dampft und der Riickstand mit Wasser versetzt. Ausbeute: 0,35 g (88%) der Titelverbindung vom F. 250 bis 65 
255° G 
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Beispiel 51 
N-(4-Morpholinoathyl)-3/^ 

2,0 g 3,4-Cyclohexylidendioxy-6-nitrobenzoesaure wird gemaB Beispiel 43 in das entsprechende Saurechtorid 
umgewandelt. Dieses wird zu einer Losung von 0,9 ml 4-(2-Aminoath y l)-morpholm und 1,1 ml Tnathylamm m 
15 ml Dichlormethan gegeben. Ausbeute: 2,5 g (89%) viskoses OL 

Beispiel 52 

N-(4-Morpholinoathyl)-3,4-dihydroxy-6-nitrobenzamid-hydromesylat 

Das in Beispiel 50 beschriebene Verfahren wird unter Verwendung von 1,95 g des in Beispiel 51 erhaltenen 
Prod^ 0,8 g (400/o) viskoses OL Das <H-NMR-S P ektrum stimmt mit der angenomme- 

nen Struktur uberein. 

Beispiel 53 

N-(l-Adamantyl)-3,4-diacetoxy-5-chlorbenzamid 

07 g 34-Diacetoxy-5-chlorbenzoesaure werden in das entsprechende Saurechlorid umgewandelt und das 
Verfahren von Beispiel 43 wird wiederholt. Ausbeute: 1,0 g (95%) viskoses OL 

Beispiel 54 

N^l-Adamantyl^^-dihydroxy-S-chlorbenzamid 

Das Produkt von Beispiel 53 wird gemaB Beispiel 44 entacetyliert. Ausbeute: 0,6 g (78%) der Titelverbindung 
vom R 244 bis 247° C 

Beispiel 55 

N~(l-Adamantyl)-3,4-cyclohexyHdendioxy-6-chlorbenzamid 

08 g 34~Cyclohexylidendioxy-6-chlorbenzoesaure werden in das entsprechende Saurechlorid umgewandelt 
und das Verfahren von Beispiel 43 wird wiederholt. Ausbeute: 1,0 g (83%) viskoses OL 

Beispiel 56 

M-(l-Adamantyl)-3,4-dihydroxy-6-chlorbenzamid 

1 0 g des in Beispiel 55 erhaltenen Produktes werden gemaB Beispiel 50 mit Methansuifonsaure in Ameisens- 
aure behandelt. Ausbeute: 0,65 g (81 %) der Titelverbindung vom F. 225 bis 230° C. 

Beispiel 57 

N-(l-Adamantyl)-3,4-diacetoxy-5-cyanobenzamid 

06 g 34-Diacetoxy-5-cyanobenzoesaure werden in das entsprechende Saurechlorid umgewandelt und das 
Verfahren von Beispiel 43 wird wiederholt. Ausbeute: 0,75 g (88%) viskoses OL 

Beispiel 58 

N-(l-Adamantyl)-3,4-dihydroxy-5-cyanobenzamid 

0,75 g des vorstehenden Produktes werden gemaB Beispiel 44 entacetyliert. Ausbeute: 0,5 g (89%) der Titel- 
verbindung vom F. 253 bis 255° C. 

Beispiel 59 
l-Butyl-3,4-dihydroxy-5-cyanobenzoat 

Fine Losung von 0,5 g 3,4-Dihydroxy-5-cyanobenzoesaure in 10 ml 1-Butanol wird mit gasformigem Chlor- 
was^erstoff bel 0»C gerlhrt. Dann wird die Losung 3 Stunden auf 100°C erhitzt Das Losungsmittel wird unter 
SS dtuA abdestilliert und der RQckstand mit Dichlormethan versetzt Die entstandenen Kristalle 
werden abfiltriert Ausbeute: 0,19 g (30%) der Titelverbindung vom F. 135 bis 140°C. 
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Beispiel 60 

6)-(2-Methylpiperidyl)-3,4-dimethoxy-6-cyanopropionaniIid 

Ein Gemisch aus 2,68 g ^Chlor-3,4-dimethoxy-6-cyanopropionanilid, 1,5 g 2-MethyIpiperidin, 1,4 g CaO und 
eine katalytische Menge Kaliumjodid in 15 ml Toluol wird 18 Stunden auf 100°C erhitzt. Die Losung wird dann 
filtriert, mit Wasser gewaschen und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand wird mit Petrolat- 
her behandelt und filtriert Ausbeute : 2,79 g (84%) der Ti tel verbindung vom F. 1 26 bis 1 27° C. 

Beispiel 61 

ft)-(l-AdamantyIamino)-3,4-dimethoxy-6-cyanopropionaniIid 

Ein Gemisch von 3,0 g GhChlor-3,4-dimethoxy-6-cyanopropionanilid, 2,3 g 1-Aminoadamantan-hydrochlorid, 
4,6 g Kaliumcarbonat und eine katalytische Menge Kaliumjodid in 15 ml Toluol wird unter Ruhren 6 Stunden auf 
100° C erhitzt. Die Losung wird filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft Der 
Ruckstand wird mit Wasser versetzt und das Produkt filtriert. Ausbeute: 3,4 g (74%) der Titel verbindung vom F. 
137bisl40°C. 

Beispiel 62 

l-(3,4-Cyclohexylidendioxy-6-nitrobenzoyl)-4-cyclohexylcarbonylpiperidin 

0,5 g 3,4-Cyclohexylidendioxy-6-nitrobenzoesaure werden nach Beispiel 43 in das entsprechende Saurechlorid 
umgewandelt Dieses wird zu einer Losung von 0,35 g 4-Cyclohexylcarbonylpiperidin und 0,2 g Triathylamin in 
30 ml Dichlormethan gegeben. Ausbeute: 0,7 g (85%) der Titelverbindung vom F. 270° C. 

Beispiel 63 

l-(3,4-Dihydroxy-6-nitrobenzyl)-4-cyclohexylcarbonylpiperidin 

0,48 g des vorstehenden Produktes werden gemaB Beispiel 50 mit Methansulfonsaure in Ameisensaure behan- 
delt Ausbeute: 0,3 g (75%) der Titelverbindung vom F. 240° C. 

Beispiel 64 

l-(3,4-Cyclohexylidendioxy-6-nitrobenzoyl)-4-(l-piperidyl)-piperidin 

Das Verfahren von Beispiel 62 wird unter Verwendung von 0,3 g 4-(l-Piperidyl)-piperidin anstelle von 4-Cy- 
clohexylcarbonylpiperidin wiederholt Ausbeute: 0,57 g (74%) der Titelverbindung vom F. 200° C 

Beispiel 65 

Cyclohexyl-4-[l-(3,4-cyclohexylidendioxy-6-nitrobenzoyI)-piperidyl]-carbinol 

Eine Losung von 0,5 g des in Beispiel 62 erhaltenen Produktes und 1,1 ml 1 N Natronlauge in 20 ml Methanol 
wird mit 0,1 g Natriumborhydrid bei Raumtemperatur versetzt Die Losung wird mit EssigsSure anges^uert und 
mit Dichlormethan extrahiert Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruck- 
stand mit Petrolather behandelt Ausbeute: 0,45 g (90%) der Titelverbindung vom F. 155° C. 

Beispiel 66 

l-(3,4-Dihydroxy-6-nitrobenzoyl)-4-(l-piperidyl)-piperidinhydromesy!at 

0,3 g des in Beispiel 64 erhaltenen Produktes werden nach Beispiel 50 mit Methansulfonsaure in Ameisensaure 
behandelt Ausbeute: 0,26 g (84%) der Titelverbindung vom F. 290° C. 

Beispiel 67 

l-(3,4-Diacetoxy-6-nitrobenzoyl)-4-cyclohexylcarbonylpiperidin 

0,5 g des in Beispiel 63 erhaltenen Produktes werden in 10 ml Essigsaureanhydrid 1 Stunde auf 40° C erwarmt 
Dann wird Eiswasser zugegeben und das Produkt filtriert Ausbeute: 0,5 g (87%) der Titelverbindung vom F. 160 
bis!65°C 
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Beispiel 68 

N-Methyl-N-propargyl-3,4-cyclohexylidendioxy-6-nitrobenzamid 

05 g 3,4-Cyclohexylidendioxy-6-nitrobenzoesaure werden in das entsprechende Saurechlorid umgewandelt 
und zu einer Losung von 0,12 g Methylpropargylamin und 0,18 g Triathylamin in 20 ml Dichlormethan gegeben. 
Ausbeute: 0,3 g (50%) der Titelverbindung vom F, 50 bis 55° C. 

Beispiel 69 

l-(3,4-Dimethoxy-6-nitrobenzol)-4-cyclohexylcarbonylpiperidin 

103 * 3,4-Dimethoxy-6-nitrobenzoesaure werden nach Beispiel 43 in das entsprechende Saurechlorid umge- 
wandelt. Dieses wird zu einer Losung von 8,83 g 4-CycIohexylcarbonylpiperidin und 458 j Triathylamin in 
300 ml Dichlormethan gegeben. Ausbeute: 16,4 g (90%) der Titelverbindung vom F. 120 bis 125 C. 

Beispiel 70 

l-(3,4-Dihydroxy-6-nitrobenzoyl)-4-cyclohexylcarbonylpiperidin 

Eine Losung von 0,81 g der vorstehenden Verbmdung in 12 ml 1 M Losung von Bortribromid in Methylen- 
chlorid wird etwa 15 Stunden bei 20°C geruhrt. Dann wird Wasser zugegeben und das Produkt abfiltriert. 
Ausbeute: 0,5 g (67%) der Titelverbindung vom F. 240° C. 

Beispiel 71 

Cyclohexyl-4-[l-(3,4-dimethoxy-6-nitrobenzoyl)-piperidyl]-carbinol 

2,03 g des in Beispiel 69 erhaltenen Produktes werden mit Natriumborhydrid gemaB Beispiel 65 reduziert. 
Ausbeute: 1,89 g (93%) der Titelverbindung vom F. 145 bis 150°C. 

Beispiel 72 

3-(3-AthoxycarbonyImethylcarbamoyloxy-4-hydroxy-5-nitrophenyl)-l-phe 

1 5 g Isocyanatoessigsaureathylester werden zu einer Losung von 0,54 g des in Beispiel 8 erhaltenen Produktes 
in 10 ml Tetrahydrofuran gegeben und die Losung wird 3 Tage bei 20°C geruhrt. Das Losungsmittel wird unter 
lermindertem Druck abdlsfilliert und das Rohprodukt an einer Same mit Kiese gel 

Toluol-Dioxan-Essigsaure (8:1: 1) als Laufmittel gereinigt. Kristalhsation aus Aceton-Petrolather ergibt 0,13 g 
(17%) der Titelverbindung vom F. 155 bis 158° C. 

Beispiel 73 

3-(3,4-Methylendioxy-6-nitrophenyl)-l-phenylprop-2-en-l-on 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 1,95 g 6-Nitropiperonal und 2,10 g 3 ^^'-Trinie- 
thoxyacetophenon in 30 ml Methanol wiederholt Ausbeute: 0,88 g (24%) der Titelverbindung vom F. 157 bis 

Beispiel 74 

3-(4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitroph 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 2,0 g W d ™ xy ^^ 
und 2^^^ wiederholt Ausbeute: 2,2_g (57%) der Titelverbindung vom F. 123 bis 

125°C ~ ' ' . . ~~ 

Beispiel 75 

3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)- 1 -(2-carboxyphenyl)-prop-2-en- 1 -on 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 1,83 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaideh^ und 1,64 g 
2'-Carboxyacetophenon wiederholt Ausbeute : 0,36 g (1 1 %) der Titelverbindung vom F. 1 78 bis 180 C 

Beispiel 76 

3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrophenyl)- 1 (4-ni trophenyl)-prop-2-en- 1 -on 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 1,83 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und 1,65 g 
4'-Nitroacetophenon wiederholt. Ausbeute: 1,25 g (38%) i der Titelverbindung vom F. 255 bis 256° C. 
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Beispiel 77 

3-(3-Methoxy-4-hydroxy-5-trifluormethyIphen^ 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 2,2 g 3-Methoxy-4-hydroxy-5-trifluormethylbenzal- 
dehyd und 2,1 g 3',4',5'-Trimethoxyacetophenon wiederholt. Ausbeute: 2,6 g (61%) der Titelverbindung vom F. 
190bisl92°C. 

Beispiel 78 

4-(3,4-Dimethoxy-5-methylsulfonyIphenyl)-3-methyl-but-3-en-2-on 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 2,44 g 3,4-Dimethoxy-5-methylsulfonylbenzaldehyd 
und 1,0 g 2-Butanon wiederholt Ausbeute: 2,0 g (63%) viskoses Ol. 

Beispiel 79 

2,5-Bis-(3,4-dihydroxy-5-nitrobenzyliden)-cyclopentanon 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 5,0 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und 2,0 g 
Cyclopentanon wiederholt. Ausbeute: 4,4 g (78%) der Titelverbindung vom F. 300° C (Zers.). 

Beispiel 80 

l-Phenyl-3-(3-stearoyloxy-4-hydroxy-5-nitropenyl)-prop-2-en-l-on 

Eine Losung von 2,0 g des in Beispiel 8 erhaltenen Produktes und 10,0 g Stearoylchlorid in 10 ml Dioxan wird 
18 Stunden unter Ruhr en auf 90° C erhitzt Nach dem Abkiihlen wird Petrolather zugesetzt und das Produkt 
filtriert. Umkristallisation aus Dichlorme than- Petrolather ergibt 0,64 g (17%) der Titelverbindung vom F. 1 1 2 bis 
118°C 

Beispiel 81 

2-Cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyI)-acrylsaureathylester 

Das Verfahren von Beispiel 4 wird unter Verwendung von 1,0 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd, 0,9 g 
Cyanoessigsaureathylester und 0,15 g Ammoniumacetat in 10 ml Athanol wiederholt Ausbeute: 0,87 g (57%) der 
Titelverbindung vom F. 205 bis 210° C. 

Beispiel 82 

3-(3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzyliden)-4-ketopentansauremethylester 

Eine Losung von 1,83 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und 1,1 g Levolinsaure in 10 ml Methanol wird mit 
gasformigem Chlorwasserstoff gesattigt Das Gemisch wird dann 20 Stunden unter RuckfluB erhitzt, danach mit 
Wasser versetzt und die Losung mit Diathylather extrahiert Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck 
abdestilliert und der Ruckstand aus Diathylather-Petrolather kristallisiert Ausbeute: 0,54 g (20%) der Titelver- 
bindung vom F. 142 bis 150° C. 

Beispiel 83 

3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzyImalonitril 

1,5 g Natriumborhydrid werden zu einer Suspension von 3,7 g des in Beispiel 5 erhaltenen Produktes in 10 ml 
Wasser bei Raumtemperatur gegeben. Die Losung wird zwei weitere Stunden gerCihrt, mit Salzsaure anges&uert 
und mit Diathylather extrahiert Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck eingedampft und der 
Ruckstand aus MethanoMsopropanol umkristallisiert Ausbeute: 1,1 g (30%) der Titelverbindung vom F. 21 1 bis 
215° C. 

Beispiel 84 

3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzylcyanoessigsaureathylester 

Das Verfahren von Beispiel 83 wird unter Verwendung von 2,78 g des in Beispiel 81 erhaltenen Produktes 
wiederholt. Ausbeute: 0,98 g (35%) gelbes viskoses Ol. 
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Beispiel85 

l-Phenyl-3-(3-methoxy-4-hydroxy-5-trifluormethylphenyl)-prop-2-en-l-on 

DasVerfahren von BeispielSwird unter Vemendungv^ 
dehyd und 1 ,0 g Acetophenon wiederholt. Ausbeute: 1,1 g (45%) der Titelverbindung vom F. 166 bis 168 C. 

Beispiel86 

l-Phenyl-3-(3,4-dihydroxy-5-trifluormethylphenyl)-prop-2-en-l-on 

Eine Losung von 0,32 g des in Beispiel 85 erhaltenen Produktes in 10 ml Dichormethan wird mit 3 ml 1 M 
Losing von Bortribmmid in Methylenchlorid versetzt. Das Gemisch wird 20 Minuten bei Raumtempera tur 
ISSbrt mit 10 ml 2 N Saksaure angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Das L6sungsm.ttel w.rd unter 
verSenem Druck eingedampft und der Ruckstand aus Aceton-Dichlormethan kr.stallis.ert. Ausbeute: 0,07 g 
(23%) der Titelverbindung vom F. 196 bis201°C. 

Beispiel 87 

3,4-Dihydroxy-5-sulfonamidobenzaldehyd 

Eine L6sung von 1 89 g 2,3-Dihydroxybenzolsulfonamid und 1,4 g Hexamethylentetramin in 20 ml Trifluores- 
siJSe SVImnden unter RttckfluB erhitzt Das Losungsmittel wird unter vermmde^m emge- 
dfrnXd^ Ruckstand mit Wasser versetzt und das Produkt filtriert. Ausbeute: 0,78 g (35%) der Titelverbin- 
dung. 

Beispiel 88 
2-Methoxy-6-trifluormethylphenol 

Eine Losung von 160 ml 1,6 M Butyllithium in Hexan, 300 ml Tetrahydrofuran und 40 ml N WN'-Tetrame- 
«thytenS n wird auf -78'C abgekuhlt und mit 43,3 g ^"JS^^^^SA™ 
Stickstoff versetzt. Die Losung wird auf Raumtemperatur erwarmt und dann erneut auf -78 C abgexuni^ .una 
mi^Vml Trimetfivlborat versetzt Die Losung wird auf 20°C erwarmt und mit 50 ml konzentnerte ^nmomak- 
^^S^SSSSi werden unfer vermindertem Druck abdestilliert und der Ruckstand 1 mit 60 ml 

9?5ooS 

her-Petrolather fl - 11 extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt und das Produkt mit 2,5 N Natronlauge 
ex£amert ^ mfwaBrige Phase wird mit Salzsaure angesauert und das Produkt in Dichlormethan D» 
SsuSuel wird gWnteils unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand dann mit Pett olather 
verse Jt. Das ^ristallme Produkt wird abfiltriert. Ausbeute : 8,5 g (18%) der T,telverbindung vom F. 51 bis 53 C. 

Beispiel89 

4-Hydroxy-3-methoxy-5-trifluormethylbenzaldehyd 

Eine LQsung von 1,9 g 2-Methoxy-6-trifluormethylphenol und 1,4 g Hexamethylentetramin in 20 ml Trifluor- 
esslgsLre STStLnde unter RttckfluB erhitzt. Das L5sungsmittel wird unter vermmdertem Druc^ntfern 
der Ruckstand mit 50 ml 1 N Salzsaure versetzt und die Losung mit Dichlormethan extrahiert. Der groBte TeU 
dS KsunTmittels wird unter vermindertem Druckentfernt und der VerS6tZt ' W ° bS1 

das Produkt kristallisiert. Ausbeute: 0,7 g (32%) der Titelverbindung vom F. 151 bis 152 C. 

Beispiel 90 

3,4-Dimethoxy-5-cyanobenzaldehyd 

Fin Gemisch von 2 5 g 3 4-Dimethoxy-5-brombenzaldehyd und 1,0 g Kupfer(I)-cyanid in N-Methylpyrrolidon 
^SSA^SSd£i erhitzt. Dann wird Wasser zugegeben und die Losung ^^^cbjormeftan 
extrahiert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Ausbeute: 1,55 g (81%) der Titelver 
bindung vom F. 109 bis 1 12° C. 

Beispiel 91 
3,4-Dihydroxy-5-cyanobenzaldehyd 

Eine Losung von 0,96 g des vorstehenden Produktes in 15 ml 1 M Losung von Bortribromid in Dichlormethan 
wird 4 stnde g n bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt. 15 ml 1 N Salzsaure w ^ den /^^. nd * e 
Slormethanphase wird abgetrennt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck eingedampft. Aus- 
beute: 0,61 g (75%) der Titelverbindung vom F. 210 bis 215° C. 
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Beispiel 92 

l,2-Dimethoxy-3-methylsulfonylbenzol 

Eine Losung von 3,68 g 2,3-Dimethoxythioanisol in 50 ml Dichlormethan wird mit 3,6 g 3-Chlorperoxybenzoe- 
saure unter Rtihren versetzt. Das Gemisch wird weitere 18 Stunden bei Raumtemperataur geruhrt. Dann 
werden 30 ml 1 N Natronlauge zugegeben, die Dichlormethanphase wird abgetrennt und das Losungsmittel 
unter vermindertem Druck eingedampf t Ausbeute : 4,5 1 g (9 1 %) viskoses Ol. 

Beispiel 93 

34-Dimethoxy-5-methyIsuIfonylbenzaIdehyd 

Das Verfahren von Beispiel 80 wird unter Verwendung von 2,16 g 2,3-Dimethoxy-3-methylsulfonylbenzol und 
1,4 g Hexamethylentetramin wiederholt. Ausbeute: 0,97 g (45%) viskoses Ol. 

Beispiel 94 

3,4-Dihydroxy-5-methylsuflonylbenzaldehyd 

Eine Losung von 0,5 g des vorstehenden Produktes und 5 ml 48% Bromwasserstoffsaure in 5 ml Essigsaure 
wird 8 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dann wird Wasser zugegeben und die Losung mit Dichlormethan 
extrahiert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Ausbeute: 0,3 g (68%) viskoses Ol. 

Beispiel 95 

3,4-Dihydroxy-5-cyanobenzaldehyd 

Eine Losung von 1,35 g 2,3-Dihydroxybenzonitril und 1,4 g Hexamethylentetramin in 20 ml Trifluoressigsaure 
wird 1,5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dann wird Wasser zugegeben und das Produkt filtriert. Ausbeute: 0,9 g 
(55%) der Titelverbindung vom F. 21 1 bis 215° G 

Beispiel 96 

3-(3,4-Dihydroxy-5-trifluormethylphenyl)-l -phenylprop-2-en- 1 -on 

Das Verfahren von Beispiel 8 wird unter Verwendung von 2,06 g 3,4-Dihydroxy-5-trifluormethylbenzaldehyd 
und 1,20 g Acetophenon wiederholt. Ausbeute: 2,19 g (71%) der Titelverbindung vom F. 196bis210°C. 

Beispiel 97 

3,4-Dihydroxy-5-trifIuormethylbenzaidehyd 

Eine Losung von 2,2 g 4-Hydroxy-3-methoxy-5-trifluormethylbenzaldehyd in 65 ml 1 M Losung von Bortri- 
bromid in Dichlormethan wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird Salzsaure zugegeben und die 
organische Phase abgetrennt. Das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Ausbeute: 1,4 g 
(68%) der Titelverbindung vom F. 188 bis 192° C. 

Beispiel 98 

2-Cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-acrylamid 

Eine Losung von 1,3 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaIdehyd, 0,73 g Cyanoacetamid und eine katalytische Menge 
Piperidinacetat in 40 ml wasserfreiem Athanol wird etwa 15 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Das Losungsmittel 
wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand aus Wasser und Dimethylformamid umkristalli- 
siert. Ausbeute : 0,84 g (48%) der Titelverbindung vom F. 296 bis 298° C. 

Beispiel 99 

N,N-DimethyI-2-cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-acrylamid 

Eine Losung von 1,83 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd, 1,2 g N,N-Dimethylcyanoacetamid und eine kata- 
lytische Menge Piperidinacetat in 40 ml wasserfreiem Athanol wird etwa 15 Stunden unter RuckfluB erhitzt 
Ausbeute: 1,1 g (40%) der Titelverbindung vom F. 183 bis 185°C 
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Beispiel 100 

N,N-Diathyl-2-cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-acrylamid 

Das Verfahren von Beispiel 99 wird unter Verwendung von 1,83 g 3,4-Dihydroxy-5-ratrobenzaidehydund 1,5 g 
N,N-Diathylcyanoacetamid wiederholt Ausheute:2,23 g (73%) der Titelverbindung vomF. 153 bis 156 C. . 

Beispiel 101 

N-Isopropyl-2-cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-acrylamid 

Das Verfahren von Beispiel 99 wird unter Verwendung von 1,83 g3,4-Dihydroxy-5-nitroben2aldehyd und 1.3 g 
N-Isopropylcyanoacetamid wiederholt. Ausbeute: 1 ,46 g (50%) der Titelverbindung vom F. 243 bis 245 C. 

Beispiel 102 

N'-Methyl-N"-[2-cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-acryl]-piperazin 

Das Verfahren von Beispiel 99 wird unter Verwendung von 1,83 g ^-pihydroxy-S-nitrobenzaldehyd und 1,7 g 
N'-Methyl-N"-cyanoacetylpiperazin wiederholt. Ausbeute: 2,16 g (65<>/o) der Titelverbindung vom F. 265 C 
(Zers.). 

Beispiel 103 

3-(3,4-Dihydroxy-5-trifluormethylbenzyliden)-2,4-pentandion 

Das Verfahren von Beispiel 7 wird unter Verwendung von 2,06 g ^-Dihydroxy-S^^^ 
und 1,00 g 2,4-Pentandion wiederholt. Ausbeute: 139 g (45<>/o) der Titelverbindung vom F. 198 bis 205 C. 

Beispiel 104 

3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzylalkohol 

Eine Losung von 6,0 g Natriumborhydrid in 50 ml Wasser wird mit 9,15 g S^-Dihydroxy-S-nitrobenzaldehyd 
nacn und 3£lL bei Raumtemperatur versetzt. Das Gemisch wird eine weitere Stunde geruhr t und 
Sanach mit SalzsSure angesauert. Die Wsung wird zur Entfernung von teerartigen Verunreuugungen A* 
und viermal mit Diathylather extrahiert. Der Atherextrakt wird uber wasserfreiem N ^™ s " lfa . t |^ r °°^ 
filtriert und zu einem Volumen von etwa 100 ml eingeengt. Der entstandene knstalline Feststoff wird abfiltnert 
Ausbeute: 6,0 g (65%) der Titelverbindung vom F. 1 00° C (Zers.). 

Beispiel 105 

3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzyl-2-methoxyathylather 

Eine L6sung von 1,0 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzylalkohol in 5,0 ml 2-Methoxyathano! I wird 1 Stunde unter 
ROcSuB ertto ^Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruckstand mit 
Isopropanol digeriert. Ausbeute: 0,4 g (30%) der Titelverbindung vom F. 154 bis 1 57 G 

Beispiel 106 

3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzylthioessigsaure 

Eine Losung von 1,0 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzylalkohol in 5,0 g Thioglykolsaure wird 1,5 Stunden_ bei 
120 'c gerunr? Dann werden 25 ml Wasser zugegeben und das Produkt filtriert und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute:0^5 g (19%) der Titelverbindung vom F.91 bis 93° C. 

Beispiel 107 

2-(3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzyl)-pyrrol 

Eine Losung von 1,0 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzylalkohol und 5,0 ml Pyrrol in 3,0 ml Dioxan wird 5 Stunden 
auf 100°C erhitzt. Dann wird Wasser zugegeben und die Losung mit Dichlormethan extrahiert Das Losungsmit- 
tel wird eingedampft und der Ruckstand an einer Saule mit Kieselgel unter Verwendung von Toluo -Ess.gsaure- 
Dioxan (18 7 1 : 1) als Laufmittel gereinigt. Ausbeute: 0,42 g (33%) der Titelverbindung vom F. 1 15 bis 118 C. 
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Beispielt08 

2-Cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-propanol 

Eine Losung von 0,85 g 2-Cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitropheny])-acryIsaureathylester (Beispiel 81) in 70 ml 
wasserfreiem Athanol wird nach und nach mit 0,3 g Natriumborhydrid versetzt Die Losung wird 0,5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt, mit Salzsaure angesjiuert und mit Essigsaureathylester extrahiert. Das Losungsmittel 
wird eingedampft. Ausbeute: 0,55 g(75%) gelbe Kristalle der Titelverbindung vom F. 149 bis 152°G 

Beispiel 109 

3-Nitrobrenzkatechin 

Eine Losung von 2,5 g Brenzkatechin in 125 ml Diathylather wird mit 1,0 ml konzentrierte Salpetersaure (d = 
1,52) nach und nach versetzt. Die Losung wird etwa 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit 
Wasser gewaschen. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand mit siedendem Petrolather (Sp. 60 
bis 80° C) behandelt. Das unlosliche 4-Nitrobrenzkatechin wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem 
Druck eingeengt. Nach dem Abkiihlen wird das 3-Nitrobrenzkatechin abfiltriert. Ausbeute: 0,85 g (24%) der 
Titelverbindung vom F. 82 bis 85° G 

Beispiel 110 
3,5-Dinitrobrenzkatechin 

Eine Losung von 50,0 g Brenzkatechindiacetat in 250 ml Essigsaure wird nach und nach bei 50° C mit 125 ml 
Salpetersaure (d = 1,42) versetzt Die Losung wird 1,5 Stunden bei 50° C geruhrt und dann auf zerstoBenes Eis 
gegossen. Das Produkt wird filtriert, mit Wasser gewaschen und in 500 ml Methanol mit einem Gehalt von 1,0 ml 
konzentrierte Schwefelsaure gelost Die Losung wird 2,5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dann wird der 
GroBteil des Methanols abdestilliert und der Ruckstand mit 100 ml Wasser versetzt. Das verbliebene Methanol 
wird unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei das Produkt auskristallisiert. Ausbeute: 20,9 g (40,4%) der 
Titelverbindung vom F. 168 bis 170°G 

Beispiel 111 

3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd 

Eine Losung von 8,0 g 5-Nitrovanillin und 8,7 kg Essigsaure in 35 kg konzentrierte Bromwasserstoffsaure wird 
20 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Dann werden 0,6 kg Aktivkohle zugegeben und das Gemisch filtriert. Das 
Filtrat wird mit 32 kg Wasser unter Riihren versetzt und die Losung auf — 10°C abgekuhlt und weitere 
2 Stunden geruhrt. Das kristalline Produkt wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 5,66 kg (80%) 
der Titelverbindung vom F. 135 bis 137°G 

Beispiel 112 

3.4- Dihydroxy-5-nitrobenzonitriI 

Eine Losung von 0,92 g 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaIdehyd und 0,49 g Hydroxylaminhydrochlorid in 5,0 ml 
Ameisensaure wird 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Dann werden 50 ml Wasser zugegeben und das Produkt 
filtriert und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 0,3 g (33%) der Titelverbindung vom F. 1 75 bis 1 78° G 

Beispiel 113 

4-Chlor-6-nitrobrenzkatechin 

Ein Gemisch von 1,0 g 4-Chlor-3-methoxy-6-nitrophenol und 20 ml konzentrierte Bromwasserstoffsaure wird 
2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Produkt filtriert und mit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 0,6 g (65%) der Titelverbindung vom F. 108 bis 111°G 

Beispiel 114 

4.5- Dihydroxyisophthalaldehyd 

Eine Suspension von 1,8 g 4-Hydroxy-5-methoxyisophthalaldehyd in 20 ml Dichlormethan wird mit 35 ml 1 M 
Losung von Bortribromid in Dichlormethan versetzt. Das Gemisch wird etwa 15 Stunden bei Raumtemperatur 
stehengelassen und dann auf Eis und Wasser gegossen. Das Dichlormethan wird unter vermindertem Druck 
abdestilliert. Nach dem Abkiihlen wird das Produkt abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 0,94 g 
(57%) der Titelverbindung vom F. 192 bis 195°C. 
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BeispieI115 
3,4-Dihydroxy-5-cyanobenzoesaure 

Eine Losung von 2 3 g 4-Acetoxy-3-cyano-5-methoxybenzoesaure in 10 ml Dichlormethan wird mit 40 ml 1M 
Los^g vonToSromid in Dichlormethan versetzt. Das Gemisch wird etwa 15 Stunden bei Raumtemperatur 
geSte. Dann wS Ldas Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilHert und der fcuctetand ^ 
Wasser versetzt. Das Produkt wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 1,25 g (74<>/o) der Titelver 
bindungvomF.269bis271°C. .. ~ — 

Beispielll6 

3,4-Dihydroxy-5-nitrophenylalanin-hydrobromid 

Eine Ldsung von 1,2 g 4-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrophenylalanin-hydrosulfat in 10 ml konzentrierter Brom- 
was erstSrwird 2 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Die Losung wird unter verm.ndertem Druck ^emge- 
S7und ler RUckstand etwa 15 Stunden im Kiihlschrank stehengeiassen. Das Produkt wird abhltnertund 
mTBromwasLstoffsaure gewaschen und getrocknet Ausbeute: 0,25 g der Titelverbindung vom F. 170 C 
(Zers.). 

Beispielll7 
3,5-Dicyanobrenzkatechin 

Eine Losung von 0,83 g 3,5-Diformylbrenzkatechin und 0,90 g Hydroxylaminhydrochlorid in 30 ^ 1 ^ e ;^ n ^ 
auS wird 16 Itunden ui e ; RuckfluB erhitzt. Die Ameisensaure wird unter vermindertem Druck abdes ilhert 
HHh rfprR iirkstand mit Wasser versetzt. Die LQsung wird mit Diathylather extrahiert Das Losungsmittel wird 

und Wasser kristal,isiert Ausbeute: 0,28 g (430/o) der Tlte 

dung vom F. 300° C (Zers.). 

Beispielll8 

N,N-Diathyl-5-chior-2 > 3-dihydroxybenzolsulfonaniid 

Eine Losune von 07 g N N-Diathyl-S-chior-S^dimethoxybenzolsulfonamid in 10 ml Dichlormethan wird mit 
g^CSCi^ in Dichlormethan versetzt Die Losung wird etwa 15 Stuncfen ^um. 
OTcra^rQhrt. Dann werden Wasser und Salzsaure zugegeben und das Gemisch ™t ft^omeAan 

Beispiel 119 
4-Chlor-6-methylsulfonyibrenzkatechin 

Das Verfahren von Beispiel 118 wird unter Verwendung von 4-Chlor-2-methoxy-6-methyIsulfonylphenol 
wiederholt Ausbeute: 50% der Titelverbindung vom F. 142 bis 145° C. 

Beispiel 120 

4-Nitro -6-methylsulfonylbrenzkatechin 

Das Verfahren von Beispiel 118 wird unter Verwendung von 2.Methoxy-4-nitro-6-methylsulfonyl P henol 
wiederholt Ausbeute: 21 % der Titelverbindung vom F. 221 bis 224° G. 

Beispiel 121 

3,4-Dihydroxy-5-methylsulfonylbenzaldehyd 

Das Verfahren von Beispiel 1 18 wird unter Verwendung von 4.Hydroxy-3.methoxy-5-methylsuIfonylbenzal. 
dehyd wiederholt Ausbeute: 17% der Titelverbindung vom F. 169 bis 171°C 

Beispiel 122 

N-(3-Hydroxypropyl)-3,4-dihydroxy-5-nitrobenzamid 

Das Verfahren der Beispiele 43 und 44 wird unter Verwendung von 3,4-Diaceto^ und 
3-Aminopropan-l-ol wiederholt Ausbeute: 85<>/o der Titelverbindung vom F. 160 bis 163 C. 
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Beispiel 123 

2-Cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyI)-acrylsaure-neopentyIester 

Das Verfahren von Beispiel 4 wird unter Verwendung von 3,4-Dihydroxy-5-nitrobenzaldehyd und Cyanoes- 
sigsaureneopentylester wiederholt. Ausbeute: 67% der Titelverbindung vom F. 1 73 bis 1 79° C. 

Beispiel 124 

N-(3-hydroxypropyl)-2-cyano-3-(3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)-acrylamid 

Das Verfahren von Beispiel 99 wird unter Verwendung von N-(3-Hydroxypropyl)-cyanoacetamid und 3,4-Di- 
hydroxy-5-nitrobenzaIdehyd wiederholt. Ausbeute: 52% der Titelverbindung vom F. 223 bis 228° C. 



Beispiel 125 

2,3-Dihydroxy-5-nitrobenzonitril 

Das Verfahren von Beispiel 1 18 wird unter Verwendung von 2-Hydroxy-3-methoxy-5-nitrobenzonitril wieder- 
holt Ausbeute: 45%. 

Beispiel 126 
3,5-Dicyanobrenzkatechin 

Eine Losung von 2,4-Dicyano-6-methoxyphenol in 20 ml Dichlormethan wird mit 20 ml 1M Losung von 
Bortribromid in Dichlormethan versetzt. Die Losung wird etwa 15 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Dann 
werden Wasser und Salzsaure zugesetzt und das Gemisch mit Dichlormethan extrahiert. Das Losungsmittel 
wird abdestilliert Ausbeute: 0,8 g (50%) der Titelverbindung vom F. 300° C (Zers.). 

Beispiel 127 

l,2-Diacetoxy-3,5-dinitrobenzoI 

Eine katalytische Menge konzentrierter Schwefelsaure wird zu einer Losung von 2,0 g 3,5-Dinitrobrenzkate- 
chin in 15 ml Essigsaureanhydrid gegeben und die Losung V2 Stunde bei 50 bis 60° C vermischt Dann wird das 
Reaktionsgemisch mit Eiswasser versetzt und die Losung bei 0°C durchgemischt, wobei das Produkt auskristalli- 
siert. Dieses wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 2,75 g (97%) der Titelverbin- 
dung vom F. 1 15 bis 1 17° C. 

Beispiel 128 

l,2-Dipropionyloxy-3,5-dinitrobenzol 

Das Verfahren von Beispiel 127 wird unter Verwendung von Propionsaureanhydrid anstelle von Essigsaure- 
anhydrid wiederholt Ausbeute: 2,8 g (90%) der Titelverbindung vom F. 72 bis 73° C. 

Beispiel 129 

l,2-Dibutyryloxy-3,5-dinitrobenzol 

Das Verfahren von Beispiel 127 wird unter Verwendung von Butyrylanhydrid anstelle von Essigsaureanhydrid 
wiederholt. Ausbeute: 70% der Titelverbindung vom F. 55 bis 60° C 

Beispiel 130 

2-Butyryloxy-4,6-dinitrophenol 

8 J ml Salpetersaure (d = 1,42) werden unter Ruhren und Kuhlen zu einer Losung von 2,4 g Brenzkatechin-di- 
butyrat in 25 ml Essigsaure gegeben. Die Losung wird eine weitere halbe Stunde geruhrt und dann mit Eiswasser 
versetzt Das Produkt wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 1,85 g (53%) der Titelverbindung 
vom F. 65 bis 70° C. 

Beispiel 131 
2-Pivaloyloxy-4,6-dinitrophenol 
6,7 ml Salpetersaure (d — 1,42) werden unter Ruhren und Kuhlen (auf 20 bis 25° C) zu einer Losung gegeben, 
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die 1,94 g Brenzkatechin-monopivaloat in 20 ml Essigsaure enthalt. Die Losung wird V 2 Stunde WJOffCje^ 
Dana wird Eiswasser zugegeben und das Produkt abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Ausbeute: 1,75 g 
(62,5%) der Titelverbindung vom F. 132 bis 135° C. 

5 Beispiel 132 

2-Benzoyloxy-4,6-dinitrophenol 

Ein Gemisch aus 2,0 g 3,5-Dinitrobrenzkatechin in 5 ml Benzoylchlorid wird 4 Stunden auf 100° C erhitzt. Nach 
to dem S S p5 trolather (Sp. 40° C) zugegeben und das Produkt abfiltriert und ^f**^^ 

152°C. 

Beispiel 133 

15 3-(4-hydroxy-5-nitro-3-pivaIoyloxybenzyliden)-2 t 4-pentan-dion 

Ein Gemisch aus 2,0 g des in Beispiel 7 erhaltenen Produktes in 5 ml «vjl^^ !^fi*SS 
erhitzt Das uberschUssigePivaloylchlorid wM 

20 S^SS^y^^ Das p ™ dukt wird abfiltriert und mit Ather * ewaschen - Ausbeute: 1M g (58 /0) d 

Titelverbindung vom F. 143 bis 145° C 

Beispiel 134 

25 2-(2,6-Dimethylbenzoyloxy)-4,6-dinitrophenol 

Ein Gemisch aus 2 0 g 3,5-Dinitrobrenzkatechin in 5 ml 2,6- Dime thylbenzoylchlorid wird 20 Stunden auf 

loo'c^ 

Ruckstand wird in einer Saule mit Kieselgel gereinigt. Ausbeute: 1,5 g (45<>/o) gelbes viskoses Ul, das aus 
30 Petrolather kr istallisier t. F. 163 bis 1 65° C. 

Beispiel 135 

2-(2,6-Dimethoxybenzoyloxy)-4,6-dinitrophenoI 

Das Verfahren von Beispiel 134 wird unter Verwendung von 2,6-Dimethoxybenzoylchlorid wiederholt Aus- 
beute: 1,3 g(36%) der Titelverbindung vom R 217 bis 218°C. 

Beispiel 136 

2-(i-Methylcyclohexylcarbonyloxy)-4,6-dinitrophenol 

Das Verfahren von Beispiel 134 wird unter Verwendung von 1-Methylcyciohexylcarbonsaurechlorid wieder- 
holt Ausbeute: 1,6 g (49%) gelbes viskoses Ol. 

Beispiel 137 

l,2-Bis-(2,6-dimethylbenzoyloxy)-3,5-dinitrobenzol 

so Das Verfahren von Beispiel 134 wird bei einer Temperatur von ^P^^ 1 ^ Das P-dukt wird aus 50% 
Athanol kristallisiert. Ausbeute: 60% der Titelverbindung vom R 175 bis 178 C. 

Beispiel 138 

l^-Bis^S-athoxycarbonylpropionyloxyJ-S^-dinitrobenzol 

Eine Losung von 1 g 3,5-Dinitrobrenzkatechin in 2,5 ml Bernsteinsaureathylesterch^ 
loo'c erhim Das erhatene Produkt wird in einer Saule mit Kieselgel gereinigt. Es wird die Titelverbindung 
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vom R 60 bis 63° C erhalten. 
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Figur l 
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Figur 2 




